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^ (54) Title: THERMOSENSITIVE POLYMER CARRIERS HAVING A MODIFIABLE PHYSICAL STRUCTURE FOR BIO- 
^ CHEMICAL ANALYSIS, DIAGNOSIS, AND THERAPY 

\0 (54) Bezeichnung: THERMOSENSITIVE POLYMERTRAGER MIT VERANDERBARER PHYSIKALISCHER STRUKTUR 
2? FUR DIE BIOCHEMISCHE ANALYTIK, DIAGNOSTIK UND THERAPIE 

O (57) Abstract: The invention relates to thermosensitive polymers which contain magnetic and/or metallic colloids and the physical 
^ structure of which can be modified by means of magnetic induction or by applying power, methods for the production thereof, and 
f^) the use of such polymers for diagnostic and therapeutic purposes. 

Q (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft thermosensitive Polymere, die magnetische und/oder metallische Kolloide enthal- 
^ ten und deren physikalische Struktur durch magnetische Induktion oder Energiezufuhr veranderbar ist, sowie Verfahren fur deren 
^ Herstellung und die Verwendung solcher Polymere zu diagnostischen und therapeutischen Zwecken. 
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Die Erfindung betrifft thennosensitive Polymers, die auf- 
grund eingekapselter magnetischer und/oder metallischer 
Kolloide mittels magnetischer Induktion erwarmt werden kon- 
nen und dadurch eine Anderung der physikalischen Struktur 
oder Form erfahren. Die mit der Erwarmung einhergehende 
Formveranderung wird u.a. zur Herstellung steuerbarer Medi- 
kamentendepots, kontrastverstarkender Mitt el fiir die NMR- 
Diagnostik, manipulierbarer Mikrowerkzeuge, als Mittel zur 
Blockierung von Blutgef aSen und als steuerbare Porogene bei 
der Membranherstellung verwendet. 

Die Erfindung betrifft PolymertrMger verschiedener Geomet- 
rien und Teilchengr56en, in die eine magnet isierbare und/ 
oder metallische Substanz oder ein magnetisches- und/oder 
metallisches Kolloid-enthaltendes Kempolymer einpolymeri- 
siert sind, die sich durch WSrmezufuhr oder in einem hoch- 
freguenten magnetischen Wechselfeld selektiv aufheizen las- 
sen, woraus eine Veranderung der physikalischen Struktur 
bzw. der Form des polymeren Tragers resultiert, die eine in 
vivo Applikation dieser Polymertrager ermSglichen. Die Er- 
findung betrifft ferner die Herstellung und Verwendung der 
Polymertrager . 

Durch Induktion aufheizbare magnetische Polymerpartikel 
sind in diversen Ver6f f entlichungen und Patenten beschrie- 
ben. So sind in DE-OS 3502998, DE-OS 4201461, DE-OS 4412651 
und DE-OS 19800294 induktiv aufheizbare magnetische Poly- 
merpartikel fiir die Tumortherapie, fiir die AIDS-Therapie 
sowie fiir molekularbiologische Anwendungen bescbrieben. 
Jordan et al., J. Magnet. Mag. Mat., Vol. 225, 118, 2001, 
sowie Int. J. of Hyperthermia, Vol 9, 51, 1993 verwenden 



WO 03/101486 



2 



PCT/EP03/05614 



verschieden beschichtete, induktiv aufheizbare magnet ische 
Kolloide zur hyperthermischen Behandlung von Tumoren. In 
ahnlicher Weise verwenden Mitsumori et al., Int. J. of Hy- 
perthermia, Vol. 10, 785, 1994, und Masuko et al., Biol. 
Pharm.Bull., Vol. 18, 1802, 1995, induktiv aufheizbare mag- 
netische Partikel bzw. Magnet liposome zur Uberwarmung (Hy- 
perthermie) von Tumorzellen, 

In den US-Patentschrif ten 4.735,796 und 4.662.359 werden 
Magnetpartikel beschrieben, die ebenfalls f<ir die Hyper- 
thermie im Rahmen der Tumortherapie verwendet werden. 
Den hier zitierten Mitteln und Verfahren ist gemeinsam, dafi 
die xnagnetische Induktion ausnahmslos zur Erwarmung der 
Partikel dient, urn Zellen oder biologische Organismen per 
Uberwarmung zu zerstdren. Eine Anderung der physikalischen 
Struktur oder der Form des Polymertragers mit Hilf e der In- 
duktion kann mit den bekannten Tragern nicht realisiert 
werden. 



Magnetische Mikro- und Nanopartikel vorzugsweise fur analy- 
tische, diagnostische oder medizinische Zwecke sind aus den 
Patentschriften PCT/WO 97/04862, PCT/WO 89/11154, PCT/WO 
92/22201, PCT/WO 90/07380, PCT/WO 99/62079 sowie den US- 
Patentschrif ten 6,020,210, 5,141,740, 4,827,945, 
4,647,447, 3, 917,538, 4,628,037, 4,827,945, 4,861,705, 
4,169,804, 4,115,534, 4,345,588, 4,070,246, 3,970,518, 
4,230,685, 4,654,267, 4,452,773, 4,369,226, 4,357,259, 
4,861,705, 4,247,406, 4,267,234, 3,652,761, 4,675,173, 
hier als Referenz beigefiigt, allgemein bekannt. Als Poly- 
merroatrix kommen bei den vorgenannten Verfahren und Produk- 
ten Dextran, Agarose, Dextrin, Albumin, Silicagel, Polys ty- 
rol, Gelatine, Polyglutaraldehyd, Agarose-Polyaldehyd-Kom- 
posite, Liposome, Polyethylenimin, Polyvinylalkohol, Poly- 
acrolein, Proteine und Polyoxyethylene zum Einsatz, die 
fiber gekoppelte Bioliganden bzw. Rezeptoren gemafi dem Af f i- 
nitatsprinzip Analyten in Form von Antigenen, Antikorpera, 
Proteinen, Zellen, DNA- Fragment en, Viren oder Bakterien im 
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Rahmen der biochemisch-medizinischen Analytik und Diagnos- 
tik binden konnen. 

Eine Ubersicht uber weitere mit verschiedenen Polymeren be- 
schichtete Magnetpartikel und deren Anwendung im biomedizi- 
nischen Bereich sind in „Scientific and Clinical Applicati- 
ons of Magnetic Carriers' 1 , HSfeli et al. Hrsg., Plenum 
Press, New York, 1997, beschrieben. 

Allen vorgenannten Produkten ist gemeinsam, dafi sie ihre 
Funktion ausschlieSlich aus der komplementaren Wechselwir- 
kung eines auf der Matrix gebundenen Bioliganden bzw. -re- 
zeptoren mit der zu analysierenden Substanz able it en. Ihre 
Einsatzgebiete beschranken sich somit auf die bekannten 
Felder der Auf trennung und Analyse von Biomolekulen oder 
der Mark ie rung bestixnmter Zellen unter Ausnutzung des klas- 
sischen Af f initatsprinzips . 

Die bier als Referenz zitierten magnet iscben Polymertrager 
unterscbeiden sich ferner von den erf indungsgemaSen Mitteln 
dadurch, da£ sie, bedingt durch ihre chemische Struktur, 
nicht thermosensitiv sind, d.h. aufgrund eines auSeren War- 
mest imulus ihre physikalische Struktur bzw* geometrische 
Form nicht in der Lage sind zu andern. Diese Eigenschaft 
stellt jedoch die Grundvoraussetzung dar, Polymertrager als 
manipulierbare oder steuerbare Mikro- oder Nanotrager bzw. 
-werkzeuge nutzen zu konnen. 

Das meist verwandte Polymer mit thermosensitiven Eigen- 
schaften ist Poly-N-Isopropylacrylamid, ein gelartiges Po- 
lymer, das bei Temperaturen oberhalb 27 °C einem deutlichen 
Schrumpfungsprozess unterliegt. Diese Schrumpfung ist re- 
versibel, d.h., beim Abkuhlen unter 30°C nimmt das Polymer 
seine ursprungliche Form praktisch wieder an. Diese spezi- 
elle Eigenschaft des Poly-N-Isopropylacrylamids sowie die 
sich daraus ableitenden interessanten Anwendungen als Medi- 
kamentendepot. Biosensor, Zellkultursubstrat, Zelleinkapse- 
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lungsmatrix, Aktuator Oder Ventil sind seit langem bekannt 
und haben ihren Ausdruck in einer Reihe von Publikationen 
und Patentschriften gefunden. 

Die Polymerisation und das Quel lverhal ten von N-Isopropyl- 
acrylamid oder Copolymerisaten mit beispielsweise Acrylsau- 
re, Methacrylsaure, Polyethylenoxid oder Chitosan sowie die 
pfropfcopolymerisation mit Siliconguinmi oder Polyvinylal- 
kohol werden von Park und Hoffman, tf. Biomed. Mat. Res., 
Vol. 24, 21, 1990, Zhang et al., Langmuir, Vol. 18, 2013, 
2002, Lee und Chen, J- Appl. Polymer Sci., Vol. 82, 2487, 
2001, Zhu und Napper, Langmuir, Vol. 16, 8543, 2000, Li et 
al., Radiat. Phys. Chem., Vol. 55, 173, 1999, Zhang und 
Zhuo, Eur. Polym J., Vol. 36, 2301, 2000, Serizawa et al., 
Macromolecules, Vol. 35, 10, 2002, Kanazawa et al., Anal. 
Sci., Vol. 18, 45, 2002, Asano et al., Polym. Gels & Net- 
work, Vol. 3, 281, 1995, Sayil und Okay, Polym. Bull., Vol. 
45, 175, 2000, Xue et al.. Polymer, Vol. 42, 3665, 2001, 
Maolin et al., Radiat. Phys. Chem., Vol. 57, 481, 2000, so- 
wie Ebara et al., J. Appl. Polymer Sci., Vol. 39, 335, 
2001, beschrieben. Entsprechende Nanopartikel oder Mikro- 
partikel aus Poly-N-Isopropylacrylamid als Grundpolymer 
werden von Gan und Lyon, J. Am. Chem. Soc, Vol. 123, 7517, 
2001, Wang et al., J. Am. Chem. Soc, Vol. 123, 11284, 
2001, Gilanyi et al., Langmuir, Vol. 17, 4764, 2001, West 
und Halas, Curr. Opinion. Biotechn., Vol. 11# 215, 2000, 
Matsuoka et al., Polym. Gels & Networks, Vol. 6, 319, 1998 
und Jones und Lyon, Macromolecules, Vol. 33, 8301, 2000, 
beschrieben • 

Gegenstand der Arbeit von Kondo und Pukuda, J. Ferment. Bi- 
oeng.. Vol. 84, 337, 1997, sind magnetische Nanopartikel 
enthaltende N-Isopropylacrylamid-Copolymere. Das dort be- 
schri^bene Verfahren liefert jedoch weder eindeutige Mag- 
netpartikel-Einkapselungen noch spharische Partikel. Kondo 
et al., Appl. Microbiol. Biotechn., Vol. 41, 99, 1994, be- 
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sclireiben magnet ische Polys tyrolpolymere # die in einer 
zeitaufwendigen Zweistuf enpolymerisation mit Poly-N-Isopro- 
pylacrylamid-Methacrylsaure-Copolymeren umhiillt werden. Die 
Produkte sind ausschliefilich zur Separation von Antikorpera 
geeignet. Eine Wirksubstanz-Applikation in Verbindung mit 
einer induktiv gesteuerten Freigabe derselben, wie es Ge- 
genstand der vorliegenden Erfindung ist, sind bei beiden 
Produkten nicht realisierbar . 

In den US Patenten 4,832,466, 6,165,389, 6,187,599, 
5,898,004, 5,854,078, 6,094,273, 6,097,530, 5,711,884 
und 6,014,246 werden thermosensitive optische Systeme in 
Form von Filtern oder Schalter u.a. unter Verwendting von 
Poly-N-Isopropylacrylamid Nanopartikeln offenbart. 
In den US Patentanmeldungen 20020032246, 20020031841, 
20010026946 werden u.a. thermosensitive Hydrogele u.a. auf 
der Basis von N-Isopropylacrylamid fur die Separation von 
Makromolektilen, zur colorimetrischen Detektion von Ana ly ten 
oder als Sensoren zur Bestiznmung chemischer Verbindungen 
beschrieben. 

Thermo- und pH-sensitive Polymergele u.a aus N-Isopropyl- 
acrylamid, Hydroxyalkylcellulose, Polyethylenoxid, Poly- 
ethyl englycol , Polyviny lalkohol , Dextran, Alley lcellulose , 
Block-Polymeren aus Polyoxyethylen, Polyoxypropylen, Poly- 
acrylsaure, Ethylendiamin z.B. als Trager fur biologisch- 
aktive Substanzen gehen aus den US-Pat en t en 5,674,521, 
5,441,732, 5,252,318, 5,599,534, 5,618,800 und 5,840,338 



Temperatur- und pH- sensitive Polymere aus interpenetrieren- 
den Polymemetzwerken, die u.a. aus Acrylaten, Acrylamiden, 
Urethanen oder Methacrylaten und Blockcopolymeren aus Poly- 
oxyethylen oder Polyoxypropylen bestehen,. sind Gegenstand 
des US Patentes 5,939,485. 



hervor . 
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In US-Patent 5,998,588 warden licht-, temperatur- und pH- 
sensitive interafctive Stimulus-Response Molekiilkonjugate 
aus Poly-N-Isopropylacrylamid fiir assays oder Separationen 
beschrieben. 

Ebenfalls pH-, licht und temperaturempf indliche Lipid be- 
schicbtete Mikropartikel sowie Mikroteilchen und Liposome 
aus N-substituierten Polyacrylamiden als Medikamentendepot 
werden in den US-Patenten 5,753,261, 5,226,902 und 
5,053,228 offenbart. 

Pordse Tragermedien u.a. aus Rayon, Papier, Polyacrylamid- 
und Agarosebeads als Festpbasentrager zur Detektion von A- 
nalyten sind im US -Patent 5,013,669 beschrieben. 
Auf Acrylat-Tragern immobilisierte Enzyme mit reversiblen 
Loslichkeiten sind Gegenstand des US-Patentes 4,783,409. 
Einen thermisch induzierten Pbasen-Separations -Immunoassay 
unter Verwendung von Poly-N-isopropylacrylamid-Copolymeren 
zur Detektion von Medikamenten, Hormonen, Vitaminen, Prote- 
inen, Metaboliten, Zellen, Viren, Mikroorganismens und An- 
tikorpern wird in US-Patent 4,780,409 offenbart. 

Die Syntbese und Anwendung von Antikorper-Polymer-Konjuga- 
ten ausgebend von N-Hydroatysuccinimid-Acrylaten im Rabmen 
des Immunassays sowie fiir analytiscbe Zwecke werden in den 
US-Patenten 4,752,638 und 4,609,707 verof f entlicbt . 
Rezeptoren, Antik6rper, Proteine, Medikamente oder Nuklein- 
saure enthaltende temperatur sensitive Poly-N-Isopropyl- 
acrylamid oder poly-N-Isopropylacrylamid-Copolymere, die in 
der Lage sind, u.a. Wirkstoffe freizugeben sind Gegenstand 
des US-Patentes 4,912,032. 

Alginat -Beads als orale Medikamentendepot wird in US-Patent 
5,451,411 beschrieben. 

Bioabbaubare Form-Gedachtnis -Polymers („ shape-memory-poly- 
mer" ) , die aus Hart- und Weichpolymersegmenten bestehen und 
deren urspriingliche Form durch Erwarmen auf oberhalb der 
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Glastemperatur wiederhergestellt werden konnen, sind Ge- 
genstand des US Patentes 6,160,084. 

Allen vorgenannten, hier als Referenz aufgefiihrten Mitteln 
1st g erne ins am, dafi diese, soweit es sich urn nicht-magne- 
tische Polymertrager handelt, nur durch direkt von aufien 
zugefuhrte Warme zu einer Anderung der physikalischen 
Struktur oder Form veranlaSt werden konnen oder, sofem es 
magnetische Trager sind, weder durch einen auSeren Stimulus 
noch durch von auSen zugefiihrte Energie strukturell in ir- 
gendeiner Weise veranderbar sind. Weiterhin handelt es sich 
bei den aus dem Stand der Technik bekannten w stimulus- 
response^ -Tragem entweder urn unregelmaSige Nanopartikel 
oder gr6Servolumige Massepolymerisate, die sich nicht als 
Trager von Wirksubstanzen (Pharmaka) , als Kontrastmittel in 
der NMR-Diagnostik (Magnetresonanztomograph) , als Medien 
fiir die Molekiilauf trennung oder als steuerbare Mikrowerk- 
zeuge fur in vivo Applikationen eignen. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erf indung besteht darin, Poly- 
mermatrizes bzw. Polymertrager in nano- oder mikropartiku- 
larer .Form sowie anderer Geometrien bereitzustellen, die 
durch Energiezufuhr, z.B* in Form einer magnet ischen Induk- 
tion, gezielt so stimuliert werden konnen, dass aufgrund 
des daraus resultierenden Erw^rmens eine parallele, defi- 
nierte Anderung der physikalischen Struktur der Polymermat- 
rix herbeigefiihrt wird. 

Unter w Veranderung der physikalischen Struktur** wird dabei 
def initionsgemaS die Veranderung der geometrischen Form, 
des Volumens oder der TeilchengroSe des Polymertragers ver- 
standen. Die Volumenanderung kaxxn sich z.B. in einem 
Schrumpfungs- oder Quellungsprozess mit paralleler Verande- 
rung der PorengrSfie oder in einer Veranderung der aufieren 
Form (Geometrie) des Polymeren man if estieren. Veranderung 
der physikalischen Struktur kann auch die Ruckkehr des Po- 
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lymeren in seine ursprungliche Form bedeuten, die durch ei- 
nen Erwarmungs- und Abkiihlungsvorgang (Einf rierprozess) 
zwischenzeitlicli verandert wurde („Form-Gedachtnis- 
Polymer™, shape -memory-polymer " ) . 

Da die Phasenttbergangstemperatur (aucli: „kritische Losungs- 
temperatur u ) dieser Polymeren im Bereich von 27- 38°C 
liegt, also im Bereich der Korpertemperatur (37°C), konnen 
diese Trager bisher nicht in vivo angewendet werden, da bei 
dieser Temperatur der Schrumpfungsprozess bereits vollzogen 
ist bzw. die Trager nicht: mehr weiter aufgeheizt werden 
konnen. Uta die Trager auf der Basis von Poly-N-Isopropyl- 
acrylamid sowie N-substituierter Acrylamide auch als Trager 
fur Wirksubstanzen therapeutischer, analytischer und dia- 
gnostischer Art fiir eine in vivo Applikation nutzbar zu ma- 
chen, besteht ein weiterer Gegenstand der Erfindung darin, 
Wirksubstanzen in die Polymertrager einzukapseln und nach 
entsprechender in vivo Verabreichung mit Hilfe der magneti- 
schen Induktion gezielt und steuerbar zu applizieren. 

Durch die Kombination der znagnetf eldinduzierten Erwarmung 
mit paralleler Anderung der physikalischen Struktur bzw. 
Tragergeometrie soil ein Eigenschaf tsspektrum geschaffen 
werden, das fiber das bisheriger Polymertragersysteme sub- 
stantiell hinausgeht. 

Die Aufgabe der Erfindung wird durch Erwarmung bestimmter 
Polymer er mittels magnet ischer Induktion, d.h. durch ein 
von aufien angelegtes hochf requentes magnetisches Wechsel- 
feld, gelost, indem in die Polymermatrix magnet ische und/ 
oder metallische Substanzen eingekapselt werden, die aus 
dem Magnetf eld Energie zu absorbieren in der Lage sind und 
den Polymertrager entsprechend aufheizen konnen. 



Die Aufgabe wird gemaS der Erf indung weiterhin dadurch ge- 
lost, dass spezielle Polymere und Copolymere auf der Basis 
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von Poly-H-Isopropylacrylamid und N-substituierter Acryla- 
mide synthetisiert warden, die auf den Warmestimulus in 
Form einer physikalischen Strukturanderung reagieren. 

Ausgangsprodukt zur Herstellung der thermosensitiven Poly- 
mertrager sind magnetische Kolloide in Form f erromagneti- 
scher, ferrimagnetischer oder superparamagnetischer Nano- 
oder Mikropartikel, die eine hone Magnet isierung aufweisen 
und sich in einem magnetischen Wechself eld induktiv aufhei- 
zen lassen. Die zu diesem Zweck vorzugsweise verwendete 
Substanz ist Magnetit (Fe 3 0 4 ) oder Y -Fe 2 0 3 . Die Herstellung 
solcher Verbindungen ist aus dem Stand der Technik allge- 
mein bekannt: Shinkai et al., Biocatalysis, Vol. 5, 61, 
1991, Kondo et al., Appl. Microbiol. Biotecnnol., Vol. 41, 
99, 1994, Khalafalla und Reimers, IEEE Trans. Magn., Vol. 
16, 178, 1980, Lee et al., IEEE Trans. Magn., Vol. 28, 
3180, 1992, Buske et al., Colloids & Surfaces, Vol. 12, 
195, 1984. 

Kolloidale Dlspersionen aus Magnetit oder Y -Fe 2 °3 ohne AD ~ 
wendung irgendwelcher Stabilisatoren wurden von Rang et 
al., Chem. Mater., Vol. 8, 2209, 1996, verof f entlicbt . 
Ahnliche magnet ische Kolloide, die vorwiegend aus Magnetit 
(Fe 3 0 4 ), Eisenoxid (Fe 2 0 3 ) oder Eisenoxybydroxid (FeOOH) 
bestehen und eine PartikelgrSfie von 5-100 nm aufweisen und 
u.a. als Kontrastmittel in der NMR-Diagnostik, als Informa- 
tionsspeicbermedien, Abdicbt- oder Dampfmittel oder zur 
Zellmarkierung Verwendung finden, geben aus den folgenden 
patent schrif ten, bier als Referenz beigefugt, bervor: US 
Patente 5,492,814, 5,221,322, 4,647,447, 4,827,945, 
4,329,241, 3,215,572, 3,917,538, DE-OS 350 8000, DE-OS 39 
33 210, DE-OS 39 33 210, EP 0 275.285, PCT/IL99/00275, EP 0 
586 052. 
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Weitere Substanzen, die die oben bescbriebenen Eigenscnaf- 
ten erfiillen und damit fiir eine Einkapselung in eine Poly- 
mermatrix geeignet sind, sind z.B. Ferrite der allgemeinen 
Formel MOFe 2 0 3 , worin M ein zweiwertiges Metallion oder ein 
Gamisch aus zwei zweiwertigen Metallionen oder metallisches 
Nickel oder Kobalt ist. 

Zur Herstellung von Magnetit oder Y~ Fe 2 0 3 wird durcbweg von 
Bisen(III)- und Eisen(II) -Salzlosungen mit variierenden mo- 
laren Verbaltnissen (2*1, 0,5:1 bis 4:1) ausgegangen, die 
anschlieSend durch Zugabe von Basen oder durcb Hitzezufuhr 
in entsprecbend kolloidale Magnetdispersionen ( w Magnetkol- 
loide«) uberfuhrt werden. Um ein besonders durcb die van 
der waalsscbe Krafte bedingtes Agglomerieren der feinen 
Magnetpartikel zu verbindem, konnen oberf lachenaktive 
Stof fe zugesetzt werden, die allgemein unter der Bezeich- 
nung „Tenside«, „Emulgatoren" oder „Stabilisatoren« bekannt 
sind, die ein Absetzen des Kolloids in einer wafirigen Dis- 
persion praktiscb verbindert. Solche stabilisierten kolloi- 
dalen Dispersionen sind auch unter der Bezeicbnung „Fer- 
rofluide™ bekannt ( vgl. Kaiser und Miskolczy, J. Appl. 
Phys., 413, 1064, 1970). Sie werden beute aucb kommerziell 
angeboten (Ferrof luidics Corp., USA; Advanced Magnetics, 
USA; Taibo Co, Japan; Liquids Research Ltd., Wales; Sobe- 
ring AG, Deutschland) . 

Die verwendeten Stabilisatoren sind entweder kationischer-, 
anioniscber oder nicht-ionischer Natur. Geeignete Verbin- 
dungen bierfiir sind z.B.: Alkylarylpolyetber sulfate, Lau- 
rylsulfonat, Alkylarylpolyetbersulfonate, Pbospbat ester, 
Alkoholethersulfate, Zitrate, 6lsaure, Alkylnaphtalensulf o- 
nate, Polystyrolsulf onsaure, Polyacrylsaure oder Petrolium- 
sulfonate als anionische Substanzen, Dodecyltrimethylainmo- 
niumchlorid als kationiscbes Tensid sowie Nonylpbenoxypoly- 
glycidol, Polyvinylalkohol, Kerosin, Alkylaryloxypolyetb- 
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oxyethanole, Nonylphenol oder Polyethylenglykole als nicbt- 
ionische Substanzen. Die Teilcnengr6£en der mit Hilfe der 
vorgenannten Praparationsweisen dargestellten Magnetkolloi- 
de hangen, wie allgemein bekannt (s. zitierte Ref erenzen) , 
von verschiedenen Versuchpaxametern wie Eisensalzvernalt- 
nis, Basenkonzentration, pH-Wert sowie der Temperatur ab. 

Die fur die erf indungsgemaSen Mittel geeigneten Magnetkol- 
loide weisen durchweg eine TeilcbengroSe von 5 - 1000 nm, 
vorzugsweise eine solche von 10 - 500 nm au£. Dadurch ist 
gewabrleistet, daS die Magnetkolloide bei der anschliefien- 
den Einkapselung in die Polymermatrix in f ein disperser 
Form vorliegen. Durch gezielte Zudosierung der entsprechen- 
den Mengen des betreffenden Kolloids lessen sich die magne- 
tischen Bigenschaf ten und analog damit die Aufheizeigen- 
achaften des Polymertrager gezielt steuern. 
Die Konzentrationen der Magnetkolloide im Monomeransatz 
betragen in der Kegel 10 bis 30 Vol.%, wobei der Feststoff- 
gehalt der Magnet subs tanz, bezogen auf die Monomerphase, im 
allgemeinen 5 bis 40 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 30% aus- 
macbt. 

Neben den magnetischen Kolloiden kdnnen altemativ aucb me- 
talliscbe Kolloide in die Polymermatrix eingekapselt war- 
den. Grundsatzlicb sind bierfiir alle metalliscnen Werkstof- 
fe in kolloidaler- bzw. fein dispersiver Form geeignet, die 
sicb in einem bocbf requenten Wechselfeld induktiv aufbeizen 
lassen. Da die pbysiologiscben Applikationen bei den erfin- 
dungsgemafien Mitteln einen wesentlichen Aspekt darstellen, 
warden bevorzugt solcbe induktiv aufbeizbaren Metallkolloi- 
de eingesetzt, die physiologiscb unbedenklich und/oder cbe- 
miscb-pbysikalisch inert sind. Hierzu zanlen die Metalle 
der Gruppe 8 bis 11 (IUPAC Bezeicbnung 1986), wobei bevor- 
zugt Gold- # Silber-, Palladium- und Platin-Kolloide oder 
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entsprechende Pulver wegen ihrer Biokompatibilitat zum Ein- 
satz gelangen. 

Die fur die erf indungsgemaSen Mittel eingesetzten Metall- 
kolloide weisen in der Regel eine Partikelgr6Se zwischen 5 
und 300 nm auf . Die Herstellung solcher Kolloide, die seit 
langem wegen ihrer speziellen Absorptionseigenschaf ten im 
sichtbaren Bereich in der Bioanalytik zur Bestimmung von 
Proteinen und Nukleinsauren eingesetzt warden, hier vor al- 
lem die Goldkolloide, sind aus dem Stand der Technik bin- 
langlich bekannt: Ackerman et al., J. Histochem. Cytochem., 
Vol. 31, 433, 1983, Geoghagen et al., J. Histochem. Cyto- 
cbem., Vol. 24, 1187, 1977, Wang et al., Histocbem., Vol. 
83, 109, 1985, Birell et al., J. Histocbem. Cytocbem., Vol. 
35, 843, 1987, KShler et al., Sensors & Actuators B, Vol. 
76, 166, 2001, Moeremans et al.. Anal. Biochem. , Vol. 145, 
315, 1985, Englebienne, Analyst, Vol. 123, 1599, 1998, so- 
wie US Patent 6,361,944. Sie werden, wie dem Fachmann auf 
diesem Gebiet binlanglicb bekannt, durcbweg durcb Reduktion 
der entsprecbenden Metallsalze oder durch Metallspriibver- 
fahren gewonnen. Metallkolloide oder -Pulver werden dariiber 
hinaus auch vielfaltig kommerziell angeboten (Sigma, 
Aldricb, Fluka) . 

Fur die erf indungsgemafien Mittel und Verfabren kSnnen so- 
wobl die Metallkolloide als aucb die entsprecbenden Pulver 
eingesetzt werden, die dem Monomer ans at z vor der Polymeri- 
sation in der gewiinscbten Konzentration zugemiscbt werden. 
Der Metallanteil in dem Polymeren bzw. in den Partikeln be- 
tragt in der Regel zwiscben 5 und 40 Gew.-%. 

Nach der Zugabe der Kolloide ist es haufig von Vorteil, die 
Kolloid-Monomer-Mischung kurzzeitig mit Hilfe eines Ultra- 
scballf ingers oder in einem Ultrascballbad zu bescballen, 
urn eine feine Dispersion des Kolloids zu erreichen. Durcb 
die bomogene Verteilung des Kolloides ist eine entsprecbend 
bessere Warmeverteilung in der Polymermatrix mdglicb, die 
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ihrerseits eine kontinuierliche Freisetzung der eingekap- 
selten Wirksubstanz gewahrleistet . 

Als thermosensitives Monomer fur die Polymermatrix sowie 
die nano- oder mikropartikularen Trager werden N-Isopropyl- 
acrylamid und/oder N-substituierte Acrylamide wie z.B. N- 
Cyclopropylacrylamid, N-Cyclopropylmethacrylamid, N,N-Di- 
ethylacrylamid, N-n-Propybnoethacrylamid, N-Isopropylmeth- 
acrylamid, N,N-Ethylmethylacrylamid, N-Ethylacrylamid, Pro- 
pylmethacrylamid sowie N-Acryloylpyrrolidon oder N-acryl- 
oylpiperidin verwendet. Bekanntlicherweise (vgl. Referen- 
zen) weist Poly-N-lsopropylacrylamid aufgrund seiner spe- 
ziellen chemischen Struktur eine Phasenubergangstemperatur 
zwischen 27 und 38/40°C auf , die in dem Gel oberhalb dieser 
Temperatur einen deutlichen Schrumpfungsprozess induziert. 

Zur Herstellung der thermosensitiven Polymeren, die iibli- 
cherweise als 5-30%ige Losungen eingesetzt werden, kommen 
je nach Form bzw. Einsatz des Polymertragers grundsatzlich 
zwei Verfahren zum Einsatz: 

a) Radikalische Polymerisation in Losung 

b) Radikalische Polymerisation im dispergierten Zustand. 

Zu letzterer zahlen die allgemein bekannten Verfahren wie 
Perl-, Suspensions-, Emulsions-, Spruh- und Fallungspolyme- 
risation zur Herstellung f eindisperser Polymerpartikel. Als 
besonders vorteilhaft zur Herstellung der erf indungsgemaBen 
Mittel hat sich die Polymerisation in Dispersion bzw. Sus- 
pension erwiesen, bei der die Monomermischung zusammen mit 
dem betref f enden Kolloid in einer organischen, nicht mit 
Wasser mischbaren Phase unter Ruhr en suspendiert und dabei 
radikalisch polymerisiert wird („inverse Suspensionspolyme- 
risation^) . 

Beispiele fiir solche in der Suspensionspolymerisation be- 
nutzten organischen Phasen sind allgemein bekannt: Johans- 
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son und Mosbach, Biochim. Biophys. Acta, Vol. 370, 339, 
1974. Vomehmlicli warden hierftir aromatische Kohlenwasser- 
stoffe wie Toluol oder Benzol, chlorierte Kohlenwasserstof - 
fe, aliphatische Kohlenwasserstof fe oder mineralische bzw. 
pflanzliche Ole verwendet. 

Pur die erf indungsgemaSen Mittel und Verfahren haben sich 
uberraschenderweise Kohlenwasserstof fe mit einem polaren 
Ldslichkeitsparameter von 5-10 (cal/cmS) 1 ' 2 a is besonders 
geeignet erwiesen, wobei hierbei die von K.L. Hoy („Tables 
of Solubility Parameters", Union Carbide Corporation, South 
Charleston, 1969) angegebenen L6slichkeitsparameterwerte 
fur die vorliegende Erfindung zugrunde gelegt warden. Bei- 
spiele im Sinne der Erfindung sind: 1, 2-Dichlorpropan, 
1,1,2-Trichlorethan, Trichlorethylen, Bromtrichlomethan, 
Tetrachlormethan, 1, 1, 1, 2-Tetrachlorethan, Chloroform, 2,3- 
Dichlorpropanol , 1,2,3 -Tr ichlorpropan . 

Neben der Verwendung der betref fenden organischen LSsungs- 
mittel wird die Qualitat der Polymerpartikel in bezug auf 
Dispersitat durch die Zugabe bestimmter oberf lachenaktiver 
Substanzen gefSrdert. Die Erfindung nicht einschrankende 
Beispiele hierfur sind: Derivate von Polyoxyethylenadduk- 
ten, Alkylsulfosuccinate, Polyoatyethylensorbitolester, Po- 
lyethylenpropylenoxid- Blockcopolymeren, Alkylpheno^ypolye- 
thoxyethanolen, Fettalkoholglycolether-Phosphorsaureester, 
Sorbitan-Fettsaureester, Sucrosestearat-Palmi tat ester, 
Fettalkoholpolyethylenglykolether, Polyglycerinester, Poly- 
oxyethylenalkohole, Polyo^yethylensorbitan-Fettsaurester 
und Polyoxyethylensauren. um die beim Suspensionsprozess 
gebildeten PolymertrSpf chengrSfie zu kleinen Werten hin zu 
verschieben, <1 um, werden der Dispergierphase ublicherwei- 
se 0,3-15 Gew.%, vorzugsweise 0,5-5 Gew.-%, eines oder 
mehrerer Tensid(s)e zugegeben. 
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Diese Teilchengr6£en sind vor allem fiir eine biomedizini- 
scbe in vivo Applikation geeignet. Partikel mit einer GroSe 
von 20-200 am finden vorzugsweise Anwendung als Contrast - 
mittel in der DNA-Diagnostik sowie als Porogene zur Erzeu- 
gung einstellbarer Porenweiten in Hembranen, solcbe von 
100-500 nm besonders als Medikamentendepot zur gezielten 
Applikation von Wirksubstanzen z.B. in Form tberapeuti- 
scher, diagnostiscber oder prophylakti sober Agenzien. Diese 
PartikelgroSen unterstiitzen die Gewebegangigkeit fiir in vi- 
vo Anwendungen nacbhaltig. Abnliches gilt fur die Anwendung 
der Poly-N-Xsopropylacrylamid Partikel als Mittel zur Ein- 
stellung definierter Porenweiten in Membranen. Durcb Einla- 
gerung von Poly-N-Isopropylacrylamid Nanopartikel in eine 
beliebige Kunststof fmatrix k6nnen Poren erzeugt warden, de- 
ren Gr6Se durcb induktives Erwarmen und anscfalieSendes Ab- 
kiiblen zwiscben 10 und 80% verkleinert bzw. vergrofcert war- 
den kdnnen. 

Der Dispersionsvorgang wird iiblicherweise mit Hilfe eines 
konventionellen KPG-Riihrers oder eines Dispergierwerkzeuges 
bewerkstelligt. Fur TeilcfaengrSSen im Bereicb von 10-500 um 
geniigen herkommlicbe Propel lerrunrer mit Riibrgescbwindig- 
keiten zwischen 600 und 1500 U/Min. . TeilcbengroSen von <10 
um sind in der Kegel durcb Riibrgescbwindigkeiten von >1500 
U/Min. realisierbar. Dagegen werden fiir TeilcbengroSen <lum 
nur Dispergierwerkzeuge mit Riibrgescbwindigkeiten von >2000 
U/Min. benotigt. Fiir diese Zwecke kommen vor allem Riifar- 
werkzeuge, die nach den Rotor-Stator-Prinzip arbeiten zur 
Anwendung. Bei diesen hoben Riibrgescbwindigkeiten sind die 
Experimente vorzugsweise unter Argon- oder Stickstof f atmo- 
spbare oder im Vakuum durcbzufiibren, um das Einbringen von 
Luft, das die Dispersionsqualitat nacbbaltig beeintrEcb- 
tigt, weitestgebend auszuschalten. 

Fiir die Applikationen besonders im biomedizinischen Be- 
reich hat es sicb gezeigt, dass Homopolymere aus N-Xsopro- 
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pylacrylamid allein nicbt fiir eine in vivo Application 
nutzbar sind. Dies hangt mit der Phaseniibergangstemperatur 
der poly-N-lsopropylacrylamids zusammen, die herstellungs- 
bedingt allgemein zwischen 27 und 38°C liegt. Da diese Tem- 
peraturen bereits unterhalb der normalen Korpertemperatur 
liegen, bedeutet das, das die angestrebten und anwendungs- 
relevanten Anderungen der physikalischen Struktur im Poly- 
mergel bereits stattgefunden baben. Urn diese spezifiscben 
Eigenscbaf ten dennoch fiir die in vivo Application nutzen zu 
k6nnen, konnte iiberraschenderweise gezeigt warden, dass 
sich durch eine Copolymerisation des N-Isopropylacrylamid 
mit carbo^ylgruppen-haltigen Comonomeren die Phaseniiber- 
gangsteniperatur zu hSheren Werten verschieben lafit, so dass 
die Funktibn der erf indungsgemaSen Mittel in Verbindung mit 
der induktiven Erwarmung in vollem Umfang genutzt werden 
kann. 

So weisen nano- und mikropartikulare Acrylsaure- und Meth- 
acrylsaure-Copolymerisate, deren Comonomerengebalt zwiscben 
0,02 und 3 Mol% liegt, den maximalen Scbrumpf oberbalb von 
40°C auf. Infolge der Inkorporation der teilweise geladenen 
Carboxylgruppen findet eine grundsatzliche Aufweitung der 
Polymergele statt, wodurch die hydrophoben Wecbselwirkungs- 
krafte, die in der Regel die Scbrumpfung des Gels verursa- 
chen, bei steigender Temperatur deutlich reduziert werden. 
Mikropartikulare Gele mit einer mittleren TeilcbengrSSe von 
3,4 um und einem Acrylsauregehalt von 1 Mol^S weisen bei 
38°C nacb 4 Minuten unter neutralen pH-Bedingungen eine Re- 
duktion des bydrodynamischen Teilcbendurchmessers von 18% 
gegeniiber dem Wert bei Raumtemperatur (20°C) auf, dagegen 
zeigt derselbe Trager bei >45°C unter sonst gleichen Be- 
dingungen einen Scbrumpf grad von >40%. 

Neben dem Schrumpf grad tragen erhobte Temperaturen auch da- 
bei, die Scbrumpf kinetik zu beschleunigen. So bescbleu- 
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nigt sich der Schrumpfprozess bei 45 °C im Vergleich zu dem 
bei 35°C in der Regel urn den Faktor 1,5 bis 3. 
Das Phanomen der Aufweitung der Polymergele durch Carboxyl- 
gruppen-haltige Comonomere kann daruber hinaus auch dazu 
genutzt werden, die PorengrSBen bzw. Porenstruktur der Gele 
den jeweiligen Einkapselungsaufgaben bestmoglich anzupas- 
sen. H8hermolekulare Biomolekiile wie z.B. IgM AntikSrper 
Oder das Enzym Galaktosidase, die ein Molmasse >500kDa auf- 
weisen, sind allgemein nicht in der Lage iiber einen ange- 
messenen Zeitraum (wenige Minuten) aus einem N-Isopropyl- 
acrylamid-Homopolymer herauszudif fundieren. Die Porenkanale 
sind in diesem Falle dafiir zu klein. Durcb die beschriebene 
Copolymerisation mit Carboacylgruppen-Comonomeren kdnnen die 
Poren jedoch derart aufgeweitet werden, dass auch fiir sol- 
che Biomolekiile eine Diffusion ermoglicht wird. Hierzu rei- 
chen Comonomerengehalte von 0,01 bis 2 Mol% in der Regel 
aus, urn die erf orderlichen Struktur- und Eigenschaf tsmoda- 
litaten herbeizufiihren. 

Neben der Copolymerisation als die Schrumpfungsdynamik- 
unterstutzendem Parameter kdnnen iiberraschenderweise auch 
bestimmte Substanzen, die der Monomermischung vor der Poly- 
merisation zugegeben werden, zu einer Porenerweiterung so- 
wie zu einer Beschleunigung des Scbrumpfprozesses beitra- 
gen. Stof fe dieser Art, die ublicherweise in einer Konzent- 
ration von 2 bis 30 Gew.%, vorzugsweise in einer solchen 
von 2 bis 20 6ew.-% vorliegen, sind z.B. nanoskalige Sili- 
capartikel, die sicb z.B. nach einem Verfahren von Stober 
et al., J. Colloid Interface Sci., Vol. 26, 62, 1968, her- 
stellen lassen, desweiteren Polyethylenglylkole oder Poly- 
ethylenoxide jeweils mit einem Molmasse zwischen 200 und 
5000, femer Polysaccbaride oder abgewandelte Polysacchari- 
de mit einer Molmasse zwischen 500 und 10.000. So verlieren 
5-15 Vol.% (bezogen auf die Monomerldsung) Polyethylengly- 
kol (Molmasse 400) -enthaltende Poly-N-Isopropylacrylamid 
Partikel (mittlere TeilchengroSe 18 urn) beim Aufheizen auf 
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>45©C innerhalb von 3 Minuten im allgemeinen 5 bis 20% Was- 
ser , wahrend die gleichen Partikel mit einem Polyethylen- 
glykolgehalt von >30% unter sonst gleichen Bedingungen in- 
nerhalb von 3 Minuten zwischen 50 und 80% ihres Wasserge- 
haltes verlieren. Mit dem erhShten Wasserverlust bei stei- 
gendem Polyethylenglykolgehalt geht auch eine analoge Stei- 
gerung der Schrumpf dynamik einher, die einen direkten Ein- 
fluS auf die Freigabekinetik der Wirksubstanzen hat, die in 
dem Polymertrager eingekapselt sind. So laBt sich duroh Zu- 
gabe solcher Porogene die Wirksubstanzfreigabe allgemein um 
den Faktor 1.5 bis 5 beschleunigen. 

Eine weitere Verf ahrensweise zu Herstellung nano- und mik- 
ropartikularer Polymertrager besteht darin, N-Isopropyl- 
acrylamid auf einen zuvor synthetisierte spharischen, mag- 
netischen Polymerkem zu pfropf en Oder diesen wahrend des 
Polymerisationsprozesses mit Poly-N-Isopropylacrylamid zu 
umhiillen bzw. einzukapseln. Dadurch erSffnet sich die Mog- 
lichkeit, uber die oben beschriebene Suspensionspolymerisa- 
tion hinaus auch andere Polymerisationsvarianten wie die 
Fallungspolymersiation und die Emulsionspolymerisation zur 
Herstellung der erf indungsgemaSen Mittel zu nutzen. Dies 
erSffnet zusatzlich die MSglichkeit, zu ideal-spharischen 
und monodispersen Tragern, die im besonderen die Emulsions - 
polymerisation liefert, zu gelangen. Mit Hilfe dieser Ver- 
fahrens- und Produktkombination lessen sich auf diese Weise 
neue Produkteigenschaf ten realisieren, die die Applikati- 
onsbreite der neuen Trager signifikant erweitem. Bei- 
spielsweise tragen rigide Kempolymere wie Polystyrol, Po- 
lystyrol-copolymere, Polymethylmethacrylat, Polyglycidyl- 
methacrylat, Silicagel, Polyamid und Polyester dazu bei, 
die mechanischen Eigenschaf ten der Polymertrager so zu 
verbessem, dass diese als Tragermedien fur die Saulenchro- 
matographie verwendet werden konnen. 
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Durch die induktive Erwarmung des Saulentrennmaterials 
wechselt das Polymer seine physikalischen Eigenschaf ten von 
urspriinglich sehr hydrophil zu relativ nydrophob. Dieser 
Wechsel hat einen signif ikanten EinfluS auf das Separati- 
ons- una Elutionsverhalten des Tragermediums. Infolge des 
Phaseniiberganges hydrophil -nydrophob werden Proteins wie 
z.B. Albumin, Fibronectin, Fibrinogen und igG-Antikorper in 
der Regel bis zu 60% starker auf der Trennsaule retendiert 
als vor dem Phasenubergang . Dariiber hinaus kann die Separa- 
tionscharakteristik des Trennmediums wahrend eines Durch- 
laufes durch Einschalten des Magnetfeldes signif ikant ver- 
andert und demzufolge dazu genutzt werden, eine verbesserte 
Trennqualitat bei sonst nur schlecht separierbaren Substan- 
zen zu ermoglichen. Beispiele hierfiir sind die Auftrennung 
von Proteinen, Oligonukleotiden mit gering unterschiedli- 
chen Molmassen sowie die Separation von Steroiden, deren 
Retentionszeiten oberhalb der Phaseniibergangstemperatur im 
allgemeinen bis zu 70% ansteigen. 

Ebenfalls geeignete magnetische Kerapolymere zur Herstel- 
lung thermosensitiver Polymertrager sind solche Substrate, 
die bioabbaubar sind oder sich durch hohe Biokompatibilit&t 
auszeichnen. Dadurch kann im besonderen die in vivo Appli- 
kation der Tragermatrizes wesentlich verbessert werden. 
Beispiele fur solche Substrate sind Dextran, Gelatine, Po- 
lylactide, Polyglykolide, Silicagele, Starke, Chitosan, Al- 
bumin, Polycyanacrylate, Alginat, Polyvinylakohol , Agarose, 
Polyethylenglykole und Polyethylenoxide . Die Herstellung 
solcher magnet ischen Grundpolymeren geht aus den oben zi- 
tierten Refer enzen hervor. 

Die Einbringung des magnetischen Kempolymeren in die Mat- 
rix geschieht auf zweierlei Weise: 

a) durch radikalisches oder strahleninduziertes Aufpfropfen 
von N-lsopropylacrylamid und b) durch einfaches Einpolyme- 
risieren des Kempolymeren wahrend des Synthesevorganges . 
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Die Beschichtung von Polymersubstraten mit Hilfe der strah- 
leninduzierten- sowie der radikalischen Pfropfung in Gegen- 
wart von Cer (IV) -Salzen ist aus dem Stand der Technik all- 
gemein bekannt. Sie wird ublicherweise mit waBrigen 10 bis 
30%igen N-Isopropylacrylamid-L6sungen unter Anwendung einer 
Strahlendosis von 0,2 bis 1 Mrad (2 bis 10 kGy) oder in Ge- 
genwart einer 0,05 bis 0,4 molaren Cer (IV) -Salzldsung 
durchgef iihrt . Die entsprechenden Verf abrensweisen gehen 
aus: DE-OS 4129901, DE-OS 3811042, Mixller-Schulte und 
Horster, Polymer Bull., Vol. 7, 77, 1982, Muller-Schulte 
und Thomas, Radiat. Phys. Chem. , Vol. 35, 93, 1990, MCiller- 
Schulte, Radiat. Phys. Chem., Vol. 42, 891, 1993, Tripathy 
et al., J. Appl. Polymer Sci., Vol. 81, 3296, 2001, Gupta 
et al., Biomacromolecules, Vol. 2, 239, 2001, Matsuoka et 
al., Polym. Gels & Networks, Vol. 6, 319, 1998, und Li et 
al., Radiat. Phys. Chem., Vol. 55, 173, 1999, hervor, so 
dass sie von einem Pachmann auf diesem Gebiet jeder Zeit 
genutzt werden k&nnen. 

i^nalog zur Herstellung der Polymertrager mit Hilfe der in- 
versen Suspensionspolymerisation hat sich auch hier liberra- 
schenderweise gezeigt, dass bei der Pfropfung mit N-Isopro- 
pylacrylamid die Copfropfung mit Carboj^ylgruppen-haltigen 
Monomeren wie Acrylsaure oder Methacrylsaure besonders vor- 
teilhaft ist, da die eingefuhrten Carboxylgruppen zu einer 
drastisch erhShten Schrumpfungsdynamik gegenuber dem reinen 
Pfropfpolymeren Anlafi geben. So we i sen N-Isopropylacrylamid 
gepfropfte, in Wasser nicht quellbare Kempolymere wie z.B. 
polyethylen, Polypropylen, Polyamid, Polyester, Polymethyl- 
methacrylat, Polyglycidylmethacrylat mit einem Pfropfgrad 
von >40% und einem Acrylsaureanteil von 1-5 UolH beim Er- 
warmen von 30°C auf 45°C in der Regel Schrumpfwerte von 50% 
bis 75% auf, wohingegen die Schrumpf grade bei Acrlysaurege- 
halten von <1 Mol% durchweg unter 50% liegen. Bei sonst 
konstanten N-lsopropylacrylamid- Acrylsaure-Molverhaltnis- 
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sen im Pfropfansatz steigen die Scbrumpfgrade mit zunebmen- 
dem Gesamtpfropfgrad an. 

Die Herstellung der Kernpolymeren geschiebt mittels der be- 
kannten Emulsions-, Suspensions- oder Fallungspolymerisati- 
on oder der suspensionsvernetzung, die aus folgenden Verof- 
fentlicbungen bervorgeben: Li et al., J. Microencapsulati- 
on, Vol. 15, 163, 1998, Quellec et al., J. Biomed. Mat. 
Res. Vol. 42, 45, 1998, Hua et al., J. Mater. Sci. Vol. 36, 
731, 2001, Kriwet et al., J. Contr. Release, Vol. 56, 149, 
1998, Chu et al., Polym. Bull., Vol. 44, 337, 2000, Me- 
thods in Enzymology", Vol. 112, Part A, Widder und Green 
Hrgs., Academic Press, Inc., Orlando, 1985. 

Die KomgroSen der Kempolymeren lassen sich je nacb Anfor- 
derung zwiscben 50 run und 1000 nm einstellen. 

Ein wesentlicfaes Merkmal der vorliegenden Erf indung bestebt 
darin, die gewvinschten Eigenscbaf ten der Polymertrager wie 
magnetiscbe Eigenscbaf ten, Funktionalitat oder Porositat 
durch die Zusammensetzung der Ausgangsmischung festzulegen. 
Die Porositat, ein wicbtiger Einf luSparameter fur das Frei- 
setzungsverhalten der eingekapselten Wirksubstanzen, wird 
in entscbeidendem Mafie durcb die Konzentration des Verne t - 
zeragens im Monomeransatz festgelegt. In der Regel enthalt 
der Monomeransatz zwiscben 0,1-10 % Veraetzeranteil (bezo- 
gen auf den Gesamtmonomergehalt) , vorzugsweise zwischen 
0,5% und 5%. Piir die Herstellung hocbporSser Trager (Poren- 
weite >50 nm) werden in der Regel Vernetzerkonzentrationen 
<1% verwendet. Als Vernetzer kommen allgemein bi- oder tri- 
funktionelle Monomere in Betracbt, die mit der Monomermi- 
scbung ein statist iscbes Copolymer bilden. Beispiele fur 
solcbe di- und trifunktionellen Monomere sind N,N'-Metby- 
lenbisacrylamid, Etbylenglykol-dimethacrylat, 1,1,1,-Tris- 
(bydroxymetbyl) -propan-triacrylat , 3- (acryloylosiy) -2-bydro- 
aypropyl-methacrylat, MethacrylsSureallylester und Acryl- 
saurevinylester . 
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Zur Initiierung der Polymerisation kommen die allgemein be- 
k ann ten Radikalbildner zm Einsatz. Durch kombinierte Zuga- 
be von N , N ,N',N--Tetrametbyl-etbylendiamin (TEMED) und Am- 
moniumpersulfat (APS) kann eine signifikante Bescbleunigung 
der Polymerisation erzielt werden. Die Konzentrationen von 
TEMED und APS (in der Kegel 10-40%ige waSrige LSsungen) 
liegen, bezogen auf die Monomerpnase, im Bereich von 2-8 
Vol.% fur TEMED und 2-10 Vol.% fur APS, wobei generell eine 
steigende Konzentration an TEMED und APS mit einem propor- 
tionalen Anstieg der Polymerisationsgeschwindigkeit einner- 
geht. Auf diese Weise kann die Polymerisation und damit die 
Polymerpartikelbildung innerbalb weniger Minuten abge- 
scblossen werden, die im allgemeinen, wie aus dem Stand der 
Technik hervorgebt, bis zu 24 Stunden benStigen. 

Fur die biomediziniscbe Applikation hat es sich als vor- 
teilbaft erwiesen, N-Isopropylacrylamid mit solcben funkti- 
onellen Vinylmonomeren zu copolymerisieren, die fiber eine 
kopplungsfahige Gruppe verfiigen. Hierfiir kommen grundsatz- 
licb solcbe Comonomere in Frage, die mit N-Isopropylacryl- 
amid polymerisierbar sind und iiber kopplungsfabige Gruppen 
in Form von Amino-, Carboxyl-, Epoxy-, Hydroxyl-, Isotbio- 
cyanat-, Isocyanat- oder Aldebydfunktionen verfiigen. Die 
Erf indung in keiner Weise einscbrankende Beispiele bierfiir 
sind: Acrlysaure, Methacrylsaure, Acrylamid, 2-Hydroxy- 
etbyl-metbacrylat, 2-Isocyanatoetbyl-metbacrylat, Acrolein, 
Hydroxypropyl-metbacrylat , 2 -Carboatyisopropylacrylamid . 

Diese Art der Copolymerisation erSffnet die M5glicbkeit, 
bioaff ine Liganden wie Antik6rper, zellrezeptoren, Anti- 
Zellrezeptor-Antikorper, Nukleinsauren, Oligosaccbaride, 
Lektine und Antigene an die Polymertrager zu koppeln, mit 
denen sicb die tbermosensitiven Trager an bestimmte Ziel- 
substanzen wie Zellen, Biomolekiile, Viren, Bakterien oder 
Gewebekompartimente dirigieren las sen bzw. sicb an diese 
Zielorgane gemaS dem bekannten Af f initatsprinzip selektiv 
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anlagern. So lassen sicli die Polymertrager durch Ankopplung 
solcher Antikorpern, die gegen die Zelloberf lachenstruktu- 
ren wie z.B. CD2, CD3, CD4, CD8, CD19, CD14, CD15, CD34 und 
CD45 (^cluster of differentiation*) gerichtet sind, spezi- 
f isch an T-Zellen, B-Lymphozyten, Monozyten, Granulozyten, 
Stammzellen und Leukozyten anlagern. 

Hit der zielgerichteten Applikation der erf indungsgemafien 
Polymertrager in Verbindung mit einer von aufien steuerbaren 
Strukturveranderung wird uberraschenderweise die MSglich- 
keit eroffnet, neue integrale Wirkkoxnbinationen zu nutzen. 
Sie bestehen darin, die Polymerpartikel als neuartige kon- 
trastverstarkende Mittel im Rahmen der NMR-Diagnostik und 
parallel damit als Basis fiir eine steuerbare Wirkstoff ap- 
plikation zu verwenden. Aus dem Stand der Technik ist be- 
kannt (DE-OS 3508000, US Patente 5,492,814 und 4,647,447), 
dass superparamagnetische, f erromagnetische oder paramagne- 
tische Substanzen bei der Bildgebung im Rahman der NMR- 
Diagnostik (z.B. Magnetresonanztomograf ie, MRT) zu einer 
substantiellen Kontrastvertarkung fiihren, die ihrerseits 
eine genauere Diagnose durch bessere Lokalisation und Zu- 
ordnung pathologischer Prozesse ermfiglicht ( z.B. Erkennung 
von Tumoren im Friihstadium und Mikrometastasen) . 

In Verbindung mit der Kopplung bioaf finer Liganden an die 
Polymermatrix, die eine zielgerichtete Anreicherung der Po- 
lymerpartikel in dem zu analysierenden (Zell)Gewebe zulafit, 
konnen die erf indungsgemafien Mittel iiberraschenderweise 
praktisch parallel sowohl als Trager fiir therapeutische 
Wirkstoffe als auch als hochempf indliche diagnostische 
Nachweismittel herangezogen warden. 

Durch Kopplung solcher Antik5rper bzw. Antikorper-Pragmen- 
te, die gegen ein Tumorzellantigen gerichtet sind, ist zu- 
nachst die Voraussetzung geschaffen, die Polymertrager 
zielgerichtet im Tumorgewebe zu konzentrieren bzw. an die 
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Tumorzellen anzulagem. Beispiele fur solche, die Erfindung 
jedoch nicht einschrankende Tumormarker bzw. -Antigens 
sind: tumorassoziiertes Transplantationsantigen (TATA), On- 
kofetales Antigen, tumorspezif isches Transplantationsanti- 
gen (TSTA), p53-Protsin, carzinoembryonales Antigsn (CEA) , 
Mslanom-Antigene (MAGE-1, MAGE-B2, DAM- 6, DAM-10), Mucin 
(MOC1), humaner Epidermis Rezeptor (HER-2), alpha-Fetopro- 
tein (AFP), Helicose-Antigen (HAGE) , humanes Papilloma Vi- 
rus (HPV-E7 ) , Caspase-8 (CASP-8), CD3, CD10, CD20, CD28, 
CD30, CD25, CD64, lnterleukin-2, Interleukin-9, Mamma-CA- 
Antigen, Prostata-spezif isches Antigen (PSA), GD2-Antigen, 
Melanocortin-Rezeptor (MCIR) , 138H11-Antigen. Die entspre- 
chenden Antikorper konnen dabei wahlweise als monoklonale 
Oder polyklonale Antikorper, als AntikSrper-Fragmente (Fab, 
F(abM 2 >* als Einzelkettenmolekule (scFv), als „Diabodies«, 
„Triabodies«, „Minibodies« oder bispezif ische Antikorper 
eingesetzt warden. 

Zur parallelen Bebandlung der Tumore werden die aus der 
Krebstherapie bekannten Antitumormittel bzw. Cytostatlka in 
die Polymerpartikel eingekapselt . Beispiele bier fiir sind: 
Methotrexat, Cis-Platin, Cyclophospbamid, Chlorambucil, Bu- 
sulfan, Fluorouracil, Doxorubicin, Ftorafur oder Kon jugate 
dieser Substanzen mit Proteinen, Peptiden, Antikorpern oder 
AntikSrperfragmenten. Kon jugate dieser Art sind aus dem 
Stand der Technik bekannts ^Monoclonal Antibodies and Can- 
cer Therapy, UCLA Symposia on Molecular and Cellular Biolo- 
gy, Reisfeld und Sell, Hrsg., Alan R. Riss, Inc., New York, 
1985. 

Fiir die kovalente Anbindung der Bio- bzw. Af f initatsligan- 
den oder Rezeptoren an die Polymertrager werden die bekann- 
ten Methoden zur Kopplung bioaktiver Substanzen wie Protei- 
ns, Peptide, Oligosaccharide oder Nukleinsauren an feste 
Trager genutzt (vgl. „Methods in Enzymology*, Mosbach Hrsg, 
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Vol 135, Part B, Academic Press, 1987). Kopplungsagenzien, 
die hier zum Einsatz gelangen, sind z.B.: Tresylchlorid, 
Tosylchlorid, Bromcyan, Carbodiimide, Epichlorhydrin, Di- 
isocyanat, Diisothiocyanate, 2-Fluor-l-methyl-pyridinium- 
toluol-4-sulfonat, 1,4-Butandiol-diglycidylather, N-Hydro- 
xysuccinimid, Chlorcarbonat, Isonitril, Hydrazid, Glutaral- 
dehyd, 1, 1 ', -Carbonyl-diimidazol . Dariiber hinaus lassen 
sich die Bioliganden auch fiber reaktive heterobifiunktionel- 
le Verbindungen, die sowobl mit den funktionellen Gruppen 
der Matrix (Carboxyl-, Hydroxyl-, Sulfhydryl-, Ami no grup- 
pen) als aucb mit dem Bioliganden eine chemische Bindung 
eingehen kdnnen, koppeln. Beispiele im Sinne der Erfindung 
sind: Succinimidyl-4- (N-maleiimido-methyl) -cyclohexan-1- 
carboxylat, 4-Succinimidyloxycarbonyl-ct- (2-pyridyldithio) - 
toluol, Succinimidyl-4- (p-maleimidopbenyl)butyrat, N-y- 
Maleimidobutyryloxysuccinimidester, 3- (2-Pyridyldithio)pro- 
pionylhydrazid, Sulf osuccinimidyl-2- (p-azidosalicylamido) - 
ethyl-l,3'-dithiopropionat. Ein Fachmann auf diesem Gebiet 
kann diese Kopplungsagenzien jeder Zeit entsprechend den 
Angaben in „Ullmanns Encyclopadie der Techniscben Chemie*, 
4. Aufl., Bd. 10, Oder G.T. Hermanson, „Bioconjugate Tech- 
niques«. Academic Press, San Diego, 1996 nutzen. 

Die magnetischen Eigenschaf ten der Polymerpartikel werden 
durch direktes Zumischen eines geeigneten Magnetkolloids 
Oder metallischen Kolloids oder entsprechender Partikel vor 
der Dispersion zu der Monomerphase erzielt. Durch genaues 
Zudosieren der Kolloide kann das Aufbeizverbalten der Poly- 
merpartikel in gezielter Weise variiert bzw. eingestellt 
werden. So lassen sicb wafcrige Dispersionen, die einen Mag- 
netkolloidanteil von 10 Gew.-% aufweisen, bei einer Magnet - 
feldamplitude von 30 kA/m und einer Frequenz von 0,8 MHz 
innerhalb von 30 Sekunden von Raumteniperatur auf ca. 45 °C 
aufheizen. Bei entsprechend hSheren Magnetkolloidanteilen 
steigen die Aufheizwerte analog an. Bei diesen Messungen 
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handelt es sich urn die makroskopiscb in der Dispersion er- 
fafiten Aufheizraten. Die tatsachlich im Polymerpartikel er- 
zeugte warme liegt demzufolge wesentlicb boner. Pur die Ap- 
plikation der erf indungsgemaSen Mittel bedeutet das, dass 
nur eine sehr kurze Induktionsperiode von wenigen Sekunden 
ausreicht, urn einen durch die Erwarmung ausgelosten Stimu- 
lus erzeugen zu konnen. Die Poly-N-Isopropylacrylamid Gele 
weisen bei Temperaturen >27°C bereits einen deutlichen 
Scnrumpf auf , der, je nach Zusammensetzung des Gels, bis zu 
85% in bezug auf das Ursprungsvolumen betragen kann. Der 
Scbrumpfungsgrad hangt dabei neben dem Comonomerengehalt 
und Art des Comonomeren, wie oben bescbrieben, aucb vom 
Vemetzungsgrad ab. So zeigen Gele mit einem Vernetzungs- 
grad <1 Mol% in der Regel einen Schrumpfgrad von 60% bis 
85%, wobingegen Gele mit einer Vemetzungsgrad von >1 Mol% 
einen solchen von unter 60% auf weisen. 

Urn die vorgenannten magnetischen und metalliscben Substan- 
zen bzw. verbindungen auf die fur die analytischen, thera- 
peutiscben und diagnostischen Anwendungen relevanten Tempe- 
raturen aufheizen zu kdnnen, bedarf es einer speziellen 
Auslegung des Magnetfeldes im Hinblick auf die Magnetfeld- 
starke sowie die Frequenz. Es warden in der Kegel strom- 
durchflossene Spulen benutzt, die von einem Hochf requenzge- 
nerator gespeist werden. Solcbe Spulensysteme und Hocbfre- 
quenzgeneratoren sind allgemeiner Stand der Technik und 
werden kommerziell angeboten. Die Abmessungen der Spulen 
ricbten sicb nacb den jeweiligen Probengrofien; sie weisen 
allgemein einen Durchmesser von 5 bis 30 cm und eine Lange 
von 5-30 cm auf. Die erf orderliche Ausgangsleistung der HF- 
Generatoren liegt normalerweise zwiscben 0,5 und 1,5 kW. 
Zum Aufbeizen der Magnetproben kSnnen grundsatzlicb zwei 
Generatoreinstellungen gewahlt werden: a) none Frequenz im 
Bereich von 5-20 MHz bei niedriger Magnetf eldstarke von 
100-500 A/m Oder b) niedrige Frequenz von 0,2-0,8 MHz in 
verbindung mit einer hoben Feldstarke von 1 bis 45 kA/m. 
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Beide Feldparameterkombinationen gewahrleisten grundsatz- 
licli eine ausreichende Heizleistung innerhalb eines kurzen 
Applikationszeitraumes «1 Min.). Auch fiir die Bestrahlung 
grSSer volumiger Areale, so wie es z.B. bei der Applikation 
medizinischer Wirksstoffe in bestiramte K6rperareale der 
Pall ist, kann mit grSSeren Spulengeometrien (30-40 cm 
Durchmesser) durch entsprechende Erhohung der Felstarke auf 
>15kA/m ausreichend Energie zur Aufbeizung der Trager zur 
Verftlgung gestellt werden. 

Aufgrund der besonderen Produkt- und Verfabrenskombination 
konnen die erf indungsgemafien Polymertrager im besonderen 
als Matrix zur Einkapselung von Wirksubstanzen sowie als 
Mittel zur Blockierung von BlutgefaBen herangezogen werden. 
Unter Ausnutzung der induktiven Aufbeizung werden Dosier- 
systeme fiir die Verabreicbung bzw. Applikation von Wirksub- 
stanzen fiir den medizinischen Bereicb oder die Analytik ge- 
scbaf fen, die sich im besonderen durcb ibre kontaktfreie 
Steuerbarkeit auszeichnen. Unter einer Wirksubstanz wird 
ein Stof f verstanden, der in irgendeiner Weise eine chemi- 
sc he, biochemische oder physiologische Reaktion auslSst und 
dabei eine therapeutische, diagnostiscbe und/oder prophy- 
laktische Wirkung erzeugen oder eine analytische Funktion 
erfiillen kann. Beispiele bierfiir sind biologiscb aktive 
Proteine oder Peptide, Enzyme, AntikSrper, Antigene, Nuk- 
leinsauren, Glykoproteine, Lektine, Oligosaccharide, Hormo- 
ne, Lipide, wachstumsfaktoren, Interleukine, Cytokine, Ste- 
roide, Vakzine, Anticoagulant ien, zytostatiscbe Agenzien, 
immunmodulatorische Agenzien oder Antibiotica. 

Dazu werden die Wirksubstanzen in die Polymerpartikel ein- 
gekapselt. Dies geschiebt entweder durcb direktes Zumiscben 
der betref fenden wirksubstanz zu der Monomermiscbung oder 
durch Inkubation der Wirksubstanz mit dem zuvor durch eine 
Warmebehandlung geschrumpf ten Polymer tragers . Der infolge 
des Schrumpfungsprozesses erzeugte Konzentrationsgradient 
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in Richtung Polymergel veranlaSt die Wirksubstanz in das 
Innere des Gels zu dif fundieren. 

Bei der ersten Einkapselungsvariante bestefat das Problem 
darin, dass die z.T. recbt empf indlichen Wirksubstanzen wie 
Proteine, Antikorper oder Hormone durch die Polymerisati- 
onsbedingungen in irgendeiner Weise gescfaadigt bzw. inakti- 
viert werden. Urn diesem Problem entgegenzuwirken, bat sich 
uberraschenderweise die Zugabe von Polyalkoholen, Zuckem, 
Serum Albumin und Gelatine als hilfreich erwiesen, die die 
Wirksubstanzen gegenuber den Polymerisationseinf liissen 
nacbhaltig zu stabilisieren befahigt sind. Beispiele fur 
solche Substanzen, deren Konzentration im Monomer ans at z in 
der Kegel zwischen 0,1 und 5 Gew.% betragt, sinds Inosit, 
Polyvinylalkobol, Mannit, Sorbit, Aldonit, Erythrit, Sucro- 
se, Glycerin, Xylit, Fructose, Glucose, Galactose oder Mal- 
tose. 

Die so gewonnenen, mit den betref f enden Wirksubstanzen be- 
ladenen Trager konnen anschliefiend mit Hilfe der bekannten 
Verabreichungsmethoden wie Injektion, Implantation, Infilt- 
ration, Diffusion, Stromung oder Punktion an die gewilnscb- 
ten physiologiscben oder bio-analytischen Wirkorte appli- 
ziert werden. Die ortspezif ische Applikation der Magnetpar- 
tikel k ann noch dadurcb verstarkt werden, indem die Teil- 
cnen mit Hilfe von Elektro- oder starken Permanentmagneten, 
die von aufien an den Reaktionsraum bzw. Wirkort anglegt 
werden, punktuell an die gewiinscbten Stellen plaziert wer- 
den konnen. Nachdem die Polymerteilcben ihren Wirkort er- 
reicbt baben, kdnnen sie durch Anlegen eines bochfreguenten 
magnetiscben Wecbself eldes, das sicb au&erhalb des eigent- 
licben Wirk- bzw. Reaktionsbereiches der Polymertrager be- 
findet, auf die entsprecbenden Pbasenubergangstemperaturen 
erwarmt werden. Durcb die erzeugte Warme wird ein Scbrumpf- 
prozess in dem Polymergel induziert, der eine rascbe Frei- 
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setzung der eingekapselten Wirkstof fe aus der Matrix aus- 
16st. 

Die Zeiten, die die Wirksubstanz benotigt, urn aus dem Gel 
herauszudiffundieren hangen grundsatzlich von der Gr6Se des 
Gels, der Molmasse des Wirkstof fes, der Temperatur des Gels 
sowie dem Vernetzungsgrad des Tragers ab. Allgemein gilt, 
dass geringer vernetzte Gele (0,1 bis 1% Vemetzung) sowie 
Nano- und Mikropartikel eine sehr rasche Diffusion der 
Wirksubstanz zulassen als bdner vernetzte Polymere (>1% 
Vemetzung) bzw. makroskopiscne Gele. So kSnnen niedermole- 
kulare Hormone wie z .B. Vasopressin, Insulin, Testosteron, 
Cortison desweiteren Antibiotika, Cytostatika (Molmassee 
<10 kDa) innerbalb einer Minute zu 80% aus einem 1% ver- 
netzten Nanopartikel, mittlere Teilchengrd&e 430 nm, beim 
Erwarmen auf >40°C binausdif fundieren, wahrend dieselben 
Wirksubstanzen in einem ca. 5 urn Gelpartikel dafiir etwa 5 
bis 10 Min. benStigen. Hohermolekulare Wirksoffe wie z.B. 
Albumin, IgG- AntikSrper, Fibrinogen, Lactatdehydrogenase 
benStigen unter analogen Bedingungen entsprecbend langere 
Zeiten: >10 Minuten. Dm die Freisetzungsraten der Wirkstof - 
fe zu verandern, bieten die erf indungsgemaSen Mittel, wie 
oben gezeigt, eine Reihe einstellbarer bzw. veranderbarer 
Parameter wie Teilchengrdfie, Comonomerengebalt, Art des Co- 
monomeren, Erwarniung und/oder Vernetzunggrad, die gewiinscb- 
ten Eigenscbaften der Tragermedien so zu verandern, dass 
eine bestmoglicne Anpassung an die jeweiligen Auf gab en mog- 
lich ist. 

In verbindung mit der magnet ischen Induktion ist erstmals 
die Basis gegeben, strukturelle Eigenschaftsanderungen von 
polymeren Tragern so zu nut z en, dass eine kontaktfrei- 
steuerbare wirksubstanz-Applikation realisiert ist. 

Die erfindungsgemaSen Mittel und Verfabren ermoglichen das 
Quellvernalten der Trager auch in umgekebrter Weise zu nut- 



WO 03/101486 



30 



PCT/EP03/05614 



zen, inaem man von einem zuvor per Erwarmung stark ge- 
schrumpften Trager ausgeht und diesen anschliefiend durch 
einen Abkiihlungsvorgang auf unterhalb der Phaseniibergangs- 
temperatur wieder in seine gequollene Ursprungsf orm bzw. - 
geometrie zuriickkehren laSt. Dieses Phanomen laSt sich im 
Ratamen therapeutischer Ant i tumor -MaEnahmen anwenden. Eine 
der fatalen pathologischen Entwicklungen bei der Tumorent- 
wicklung ist die Angiogenese. Hierunter versteht man allge- 
mein eine sich stark ausbreitende Ausbildung von Blutgefa- 
£en im Tumorgewebe. Dieser pathologische Prozess, der bis- 
ber vornehmlich medikamentSs (oder operativ) behandelt wur- 
de, kann nun uberraschenderweise mit Hilfe der erfindungs- 
gemaSen Mittel unterdriickt bzw. stark verzSgert werden. Da- 
zu werden Partikel, vorzugsweise mit einer TeilchengrSBe 
von 0,3 urn bis 5 urn, die zuvor per Induktion auf Temperatu- 
ren >45°C aufgebeizt worden sind und damit inren maximalen 
Schrumpfgrad erreicht baben, in das Tumorgewebe einge- 
bracbt. infolge der anscblieSenden Adaptation an die K6r- 
pertemperatur beginnen die Teilcben wieder zu guellen, urn 
scblieElicb ihren Gleicbgewichtsquellzustand nach wenigen 
Minuten zu erreichen. In diesem geguollenen Zustand iiben 
die Polymertrager eine Embolisatorfunktion aus, d.b., sie 
sind befahigt, die BlutgefaSe zu blockieren und dadurcb ei- 
ner Tumorbildung entgegenzuwirken. 

Diese spezielle Funktion auszuuben sind vor allem solche 
Polymerpartikel befahigt, deren Phasenubergangstemperatur 
z.B. durch copolymersiation zu hSheren Temperaturen ver- 
schoben sind. Besonders befahigt dazu sind solche Trager, 
die, wie bereits oben erlautert, iiber Carboxylgruppen- 
haltige Comonomere verfiigen. Hierbei sind vor allem die 
Trager bevorzugt, die iiber einen Comonomergehalt von 0,05 
bis 1 Mol% verfiigen und deren maximale Schrumpf temperatur 
oberhalb von 40°C liegen. Pur die Bekampfung der Angiogene- 
se sind in der Praxis Teilchen mit einer besonders breiten 
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GrdSenverteilung geeignet, da hierdurch samtliche Blutge- 
faSweiten integral erfaSt warden kdnnen. 

Die Erfindung wird in den nachfolgenden Beispielen naher 
erlautert . 



Beispiel 1 

10 ml 0,1 M Na-Phosphat-Puffer, pH 7.2, der 15 % aus n- 
Hexan umkristallisiertes N-lsopropylacrylamid, 5% Acrylamid 
und 0,6% N,N' -Methylenbisacrylamid enthalt, sowie 2,5 ml 
eines 2,2 mM Fe/ml enthaltenden wafirigen Magnet -Kolloides 
(mittlere TeilchengroSe 26 nm), das nach einer Vorschrift 
von Shinkai et al., Biocatalysis, Vol. 5, 61, 1991, herge- 
stellt wurde, werden vermischt und 5 Min. in einem Ultra- 
schallbad (250 W) unter Eiskiihlung beschallt. In die Mi- 
schung wird sodann fur 15 Min. Stickstoff eingeleitet, urn 
uberschiissigen Sauerstoff zu entfernen. Der Mischung wird 1 
ml einer wafirigen Losung, bestehend aus 0,1 mg anti-p53- 
Antikorper (Roche Molecular Biochemical s) , 0,05% Human Se- 
rum Albumin, 2% Inosit und 0,5% Gelatine zugegeben. Es wird 
nocbmals 30 Sek. unter Eiskiihlung beschallt. Danach wird 
die waSrige Phase unter Zuleitung eines Stickstoff stroms 
mit 2 ml 30%iger Ammoniumpersulf at -Losung (APS), die 0,5% 
Igepal 720 enthalt, versetzt und anschliefiend in 150 ml 
Trichloethylen, die zuvor 20 Min. mit Stickstoff begast 
warden und die 1,5% einer aus 80% Span 85 und 20% Tween 20 
bestehenden Mischung enthalten, in einem thermostatisierten 
Dispergiergefafi (TJltra-Turrax LR 1000, IKA Werke) unter 
Riihren (15.000 U/Min.) bei 4°C suspendiert. Nach 10 Sek. 
wird 1 ml N,N,N* , N % -Tetramethyl-ethylendiamin (TEMED) zuge- 
setzt. Der Suspensionsvorgang wird fiir 5 Min. unter standi - 
ger Stickstoff zufuhr und Eiskuhling fortgesetzt. Man lafit 
die Dispersion fiir weitere 20 Min. ohne Riihren bei 10°C 
weiter polymerisieren. Danach gibt man die Dispersion auf 
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eine mit Stahlwolle dichtgepackte Glassaule (Fiillvolumen: 
ca. 10 ml; Znnendurcbmesser: 0,5 cm), die von einem 5 cm 
langen ringformigen Neodym-Bor-Eisen-Magneten umgeben 1st, 
auf und lafit die Mischung langsam (0,5 ml/Min.) durchtrop- 
fen. Nach dem Durchlauf wird zehnmal mit ca. 20 ml 10% E- 
thanol enthaltendem Na-Phosphat-Puf f er, der 2% Inosit und 
1.5% Polyvinylakohol (Molmasse,Mw: 5000) enthalt, nachgewa- 
schen. Dem schlieSt sich fiinfmaliges Waschen mit dest. Was- 
ser an, gefolgt von dreimaligem Waschen mit 0,05 M Na- 
Phosphat/1% inosit-Puffer, pH 7.2. Die magnetische Polymer- 
fraktion auf der Saule wird sodann nach Wegnahme des Magne- 
ten mit 5 ml 0,1 M Na-Phosphat-Puf f er, pH 7.2, eluiert. Das 
gewonnene Eluat wird anschlieSend gef riergetrocknet . Nach 
Redispersion in 2 ml 0,05 Na-Phosphat/0, 1% Human Serum Al- 
bumin (HSA)/0,1% Polyethylengylkol (PEG, Mw: 1000) -Puff er, 
pH 7.5, werden magnetische Polymerpartikel mit einer mitt- 
leren Teilchengrofie von 170 nm gewonnen. Die gewoxmenen 
Teilchen weisen bei einer Behandlung in einem magnetischen 
Wechselfeld (Magnetfeld: 30 kA/m; 0,6 MHz, Spulendurchmes- 
ser: 5,5 cm, 8 Windungen) innerhalb von zwei Minuten eine 
Teilchengr6Benreduktion von 43% auf. 

Die so gewonnenen Teilchen lassen sich als kontrastverstar- 
kende Mittel im Rahmen der NMR-Diagnostik und zur Tumorbe- 
handlung einsetzen. 

Beispiel 2 

Kobalt-Perrit-Nanopartikel (CoFe204) werden nach einer Vor- 
schrift von Sato et al., J. Magn. Magn. Mat., Vol. 65, 252, 
1987, aus CoCl 2 und FeCl 3 hergestellt und in Wasser mit 
Hilfe eines Hochleistungsultraschallf inger (Fa. Dr. Hiel- 
scher, 80% Amplitude) in Gegenwart von 0,75% Polyacrylsaure 
(Mw: 5,500) 30 Sek. dispergiert. 5 ml des 1,9 mM Fe/ml ent- 
haltenden Kolloides mit einer TeilchengrSEe von 21 nm wer- 
den sod ann mit 20 ml hochreinem und entgastem Wasser, in 
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dem 15% N-Isopropylacrylamid-, 6% Acrylamid, 1% Acrylsaure, 
0,5% Igepal 520 und 0,8% N,N' -Methylenbisacrylamid geiast 
sind, vermischt. Die Mischung wird nochmals fur eine Min. 
unter Eisktthlung mit dem Ultrascliallf inger und anschliefiend 
fur 30 Min. im Ultraschallbad beschallt. Nach Zugabe von 2 
ml 40% APS wird die Mischung in 300 ml 1, 1, 1-Trichlorethan, 
das 6% einer Mischung aus Tween 80 und Span 85 (72% : 28%) 
enthalt, mit Hilfe eines Dispergierwerkzeuges (Ultra- 
Turrax, IKA Werke, 10.000 U/Min.) unter Eiskiihlung und 
Stickstoffeinleitung dispergiert. Nach 10 Sek. wird 1 ml 
TEMED zugegeben. Der Dispergiervorgang wird fur 5 Min. 
f ortgesetzt . Danach laSt man die Reaktionsmischung noch 
weitere 20 Min. bei 10°C abreagieren. Das Produkt wird an- 
schliefiend analog Beispiel 1 abgetrennt und gewaschen. Nach 
der Elution mit 5 ml 0,1 M Na-Phosphat-Puf f er, pH 7.4, 
wird gegen 5 Liter 0,01 M Na-Phosphat-Puf f er, pH 7.4, 3 Ta- 
gs dialysiert. Es werden Magnetpartikel mit einer mittleren 
Teilchengr6fie von 245 run gewonnen. 2 ml der gewonnenen Mag- 
netpartikelfraktion werden auf die Magnettrennsaule aufge- 
geben (s. Beispiel 1) und dreimal mit 0,01 M HC1 LSsung und 
funfmal mit hochreinem Wasser gewaschen. Nach Wegnahme des 
Magnet en werden 2 ml 0,1 M 2 -Morpnol ino - ethansul fonsaure 
(MES)/0,5% PEG (Mw: 1000) -Puff er, pH 4.2, zur Elution der 
Magnetteilchen auf die Sdule aufgegeben. Dem Eluat werden 
0,5 ml 0,1 M MES-Puffer, pH 4.2, in dem 0,2 mM N-Cyclo- 
hexyl-N' - (2-morpholinoethyl) -carbodiimid-methyl-p-toluol- 
sulfonat gel6st sind, zugegeben. Die Mischung wird fur 30 
Min. bei Raumtemperatur leicht geschiittelt. Durch nachfol- 
gende Aufgabe auf die mit Stahlwolle gefullte Trennsaule 
wird iiberschussiges N-Cyclohexyl-N' - (2-morpholinoethyl) - 
carbodiimid-methyl-p-toluolsulfonat abgetrennt und die re- 
tendierte Magnetpartikelfraktion funfmal mit je 15 ml Eis- 
wasser nachgewaschen. Nach Entfemen des Magneten erfolgt 
die Elution mit 1,5 ml 0,05 M MES-Puffer, pH 5,5. Das Eluat 
wird mit 0,5 ml desselben MES-Puffers, in dem 1,25 x 10~ 4 
mM Ant i -CD3 0 -Fab-Fragment gelost sind, versetzt und iiber 
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einen Zeitraum von 12 Stunden bei 4°C mit dem Antikdrper- 
Fragment gekoppelt. Das Konjugat wird uber die Stahlwolle- 
gefiillte Saule abgetrennt und zehnmal mit je 10 ml eiskal- 
tem 0,05 M Na-Phosphat/1% Inosit/0, 1% HSA-Puffer, pH 7.2, 
nachgewaschen. Dem schliefit sich funfmaliges Waschen mit 
0,05 M Glycin-Puffer, pH 10.5, an, gefolgt von zweimaligem 
Waschen mit dest. Wasser. Nach Wegnabme des Handmagneten 
wird die Magnetf raktion mit 2 ml 0,1 M Tris/HCl-Puf f er, pH 
8.5, eluiert. Das Eluat wird mit 3 ml 1 M Glycin enthalten- 
dem Tr is -Puffer, pH 8.5, 12 Stunden bei Raumtemperatur in- 
kubiert, urn restlicbes Carbodiimid zu desaktivieren. Die 
Magnetfraktion wird sodann iiber die magnetische SSule abge- 
trennt und zehnmal mit 0,05 M Pbospbat-Puf f er/0, 05% HSA, pH 
7.5, nachgewaschen. Nach erfolgter Elution des Magnetkonju- 
gates mit 2 ml 0,05 M Phosphat-Puf f er/0, 05% HSA, pH 7.5, 
konnen die Magnetpartikel nach den bekannten Applikations- 
verfahren als kontrastverstarkende Mitt el im Rahmen der 
NMR-Diagnostik zur Diagnose von Hodgkin-Lymphomen einge- 
setzt werden. 

Beispiel 3 

7,5 ml 0,1 M Na-Phosphat-Puffer, pH 7.2, in dem 20% N-Iso- 
propylacrylamid, 4 % Acrylamid, 1% N,N« -Methylenbisacryl- 
amid und 2,4% 2-Hydroxyethyl-methacrylat gelost sind, wer- 
den fur 20 Min. mit Stickstoff durchspult und anschliefiend 
mit 2,5 ml eines Magnet it -Ferrof luides (EMG 507, Pa. Perro- 
Tec, USA) versetzt. Die Mischung wird 5 Min. unter Eiskiih- 
lung in einem Ultraschallbad beschallt. Es folgt die Zugabe 
von 2 ml 1% Gelatine und 0,1% HSA enthaltender Insulin- 
Losung (Insuman® Basal, 100 I.E. /ml). Nach Zugabe von 1,2 
ml 35%iger APS-L6sung zu der wafirigen Phase wird diese in 
130 ml Trichlorathylen, die 2,5% Span 60 und 1 % Tween 80 
enthalt, unter Riihren (1200 U/Min.) und standiger Eiskiih- 
lung sowie einem kontinuierlichen Stickstoff Strom disper- 



WO 03/101486 — _f/EP03/05614 



35 



giert. Nach 20 Sek. warden 0,5 ml TEMED zugefugt und die 
Mischung 8 Min. bei 10°C weitergeriihrt . Danach laSt man die 
Mischung fur weitere 20 Min. bei 15 °C abreagieren. Es er- 
folgt die Abtrennung der magnetischen Phase und Aufreini- 
gung des retendierten Produktes analog Beispiel 1. Nach 
Gefrietrocknung und nochmaliger Dispersion in 2 ml Na-Phos- 
phat-Puffer/0,1% HSA/0,5% PEG (Mw:1000) # pH 7.2, fallen 
Magnetpartikel mit einer mittleren TeilchengroSe von 23 urn 
an. Die Exposition der Teilchen in einem Magnetfeld (15 
kA/m; o,6 MHz, Spulendurchmesser: 5,5 cm, 8 Windungen) 
fiihrt innerhalb von 3 Min. zu einem 55%igen Schrumpf , wobei 
58% des urspriinglich zugegebenen Insulins freigesetzt wird. 
Die Polymertrager lassen sich als Insulin-Depot fiir die Be- 
handlung von Diabetes verwendet. 

Beispiel 4 

1 g 40 Gew.% Magnetit enthaltende Polyvinylalkoholpartikel 
(mittlere TeilchengroSe 25 urn) , die gemaS einer Vorschrift 
von Miiller-Schulte und Brunner, J. Chromatogr. A 711 , 
Vol. 711, 53, 1995, hergestellt wurden, werden mit 4 ml 
20%iger waSriger N-Isopropylacrylamid-LSsung, 0,5 ml N- 
Vinylpyrrolidon, 3 ml Aceton und 5 ml Methanol versetzt. Es 
folgte eine 20 miniitige Durchspiilung der Mischung mit Ar- 
gon, der sich eine 45 stundige Bestrahlung mit Gammastrah- 
len aus einer Csl37-Quelle (Gammacell 40) (Totaldosis 3,4 
kGy) anschlieSt. Das gepfropfte Material wird anschlieSend 
20 Stunden mit Ethanol extrahiert, gefolgt von einer zehn- 
stilndigen Extraction mit Wasser. Nach Trocknung bis zur Ge- 
wichtskonstanz resultiert (bezogen auf das Ausgangspolymer) 
eine Pf ropf ausbeute von 67 Gew.%. Induktive Aufheizung auf 
40°C ergibt einen Schrumpf ungsgrad von 62%. Der so gewonne- 
ne Trager kann in der Saulenchromatographie zur Auftrennung 
•von Proteinen genutzt werden. 
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Anspriiche 



1. 



Thermosensitive Polymere, die magnetische und/oder me 



tallische Kolloide enthalten, und die dadurch aekennzeich- 
net sind, dass ihre physikalische Struktur durch magneti- 
sche Induktion oder Energiezufuhr veranderbar ist. 

2. Thermosensitive, magnetische und/oder metallische Kol- 
loide enthaltende Polymere gemafi Anspruch 1, dadurch gre- 
kennzeichnet , dass die Polymere aus Poly-N-Isopropylacryl- 
amid oder Poly-N-substituierten Acrylamiden oder Poly-N- 
substituierten Methacrylamiden oder Copolymeren von Monome- 
ren aus der N-Isopropylacrylamid, N-substituierten Acryla- 
mide und N-substituierten Methacrylamide umf assenden Grup- 
p 6/ oder aus Mischungen der genannten Polymere oder /und Co- 
polymere bestehen. 

3. Thermosensitive, magnetische und/oder metallische Kol- 
loide enthaltende Polymere gemafi Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass die Polymere ein oder mehrere Copoly- 
mer (e) oder Blockcopolymer (e) enthalten, welche neben dem/ 
den gen ann ten Monomer (en) ein oder mehrere Comonomere, das/ 
die vorzugsweise aus der Gruppe carboxylgruppenhal tiger Mo- 
nomere wie Acrylsaure, Methacrylsaure, oder aus Acrylaten, 
Acrylat-Derivaten, Methacrylaten, Methacrylat-Derivaten, 
Acrolein, Acrylamid, N-substituierten Acrylamiden und 
Vinylacetat ausgewahlt ist /sind, enthalten. 

4. Thermosensitive, magnetische und/oder metallische Kol- 
loide enthaltende Polymere gemafi Anspruch 2 oder 3, dadurch 
crekennze * nTiT^fc . dass die Polymere ein oder mehrere Copoly- 
mer (e) oder Blockcopolymer (e) enthalten, welche (s) aus der 
Gruppe, die Polyacrylsaure, Polyacrolein, Polymethacrylsau- 
re, Polyacrylamid, N-substituierte PolyacrylandLde sowie Mi- 
schungen derselben umfafit, ausgewahlt ist /sind. 
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5. Thermosensitive, magnet ische und/oder metallische Kol- 
loide enthaltende Polymere gemaS einem der Anspriiche 1 bis 
4, dadurch aekennzeichnet , dass die Polymere nano- Oder 
mikropartikulare Teilchen sind. 

6. Thermosensitive, magnetische und/oder metallische Kol- 
loide enthaltende Polymere gem&fi Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass die magnetische Induktion in einem 
hochfrequenten magnetischen Wechselfeld besteht. 

7. Thermosensitive # magnetische und/oder metallische Kol- 
loide enthaltende Polymere gemafi Anspruch 1 # dadurch qe- 
kennzeichnet , dass die Anderung der physikalischen Struktur 
in einer Anderung der geometrischen Form der Polymeren be- 
steht . 

8. Thennosensitive, magnetische und/oder metallische Kol- 
loide enthaltende Polymere gemSS Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass die Anderung der geometrischen Form in 
einer Ruckkehr zu einer Ursprungsf orm besteht, die das Po- 
lymere vor einer warmebedingten Formanderung aufweist 
(,,shape-memory-polymer w ) . 

9. Thermosensitive, magnetische und/oder metallische Kol- 
loide enthaltende Polymere gemaS Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass die Anderung der physikalischen Struktur 
in einer VergroSerung oder Verkleinerung der Polymerteil- 
chen besteht. 

10. Thermos ens it ive, magnetische und/oder metallische Kol- 
loide enthaltende Polymere gemafi einem der Anspriiche 1 bis 
9, dadurch crekennzeichnet , dass die magnetischen Kolloide 
aus ferromagnetischen, superparamagnetischen, f errimagneti- 
schen Teilchen, Tief-Temperatur-Ferriten oder aus einem 
Ferrofluid mit einer Teilchengrdfie <1 pa bestehen. 
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11. Thermosensitive, magnetische und/oder metallische Kol- 
loide enthaltende Polymers gemafi Anspruch 10 , dadurch ge- 
kennzeichnet , dass die Tief -Temperatur-Ferrite eine Curie- 
Temperatur im Bereich von 30°C bis 100°C aufweisen. 

12. Thermosensitive, magnetische und/oder metallische Kol- 
loide enthaltende Polymere gem&B einem der Anspriiche 1 bis 

11, dadurch aekennzeichnet , dass die metallischen Kolloide 
aus Elementen der Gruppe 8, 9, 10 Oder 11 (Gruppeneintei- 
lung: neuer Vorschlag IUPAC 1986) bestehen. 

13. Thermosensitive, magnetische und/oder metallische Kol- 
loide enthaltende Polymere gemafi einem der Anspriiche 1 bis 

12 , dadurch aekennzeichnet , dass die magnet ischen und/oder 
metallischen Kolloide in Form eines sie umhiillenden Kernpo- 
lymeren vorliegen. 

14. Thermosensitive, magnetische und/oder metallische Kol- 
loide enthaltende Polymere gemafi Anspruch 13 , dadurch ge- 
kennzeichnet , dass das Kernpolymer eine Teilchengrdfie von 
50 bis 1000 nm auf weist . 

15. Thermosensitive, magnetische und/oder metallische Kol- 
loide enthaltende Polymere gem&fi Anspruch 13 oder 14 , da^. 
durch gekennzeichnet , dass die in dem Kernpolymeren umhiill- 
ten xnagnetischen und/oder metallischen Kolloide in kolloid- 
disperser Form vorliegen. 

16. Thermosensitive Polymere gemafi einem der Anspruche 13 
bis 15 , dadurch aekennzeichnet , dass das umhiillende Kernpo- 
lymer aus der Gruppe Chitosan, Dextran, Starke, Polyacryl- 
sSure, Polysaccharide^ Silicagel, Siliconderivaten, Cellu- 
lose, Proteinen, Albumin, Polyacrylsaure, Agarose, Alginat, 
Polystyrol, Polyacrylaten, Polymethacrylaten, Polycyanacry- 
laten, Polymethylmethacrylat, Polyvinylalkohol, Polyamiden, 
Polyestem, Poly aminos aur en, HyaluronsSure, Polylactiden, 
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Polyglycoliden, Polyacrolein und Copolymeren derselben 



st arrant • 



17. Thermosensitive, magnetische und/oder metallische Kol- 
loide enthaltende Polymere gemafi einem der Anspriiche 1 bis 
16 , dadurch gekennzeichnet . dass die Polymere 0,1-3 0 Gew.-% 
eines Porogens enthalten. 

18. Thermosensitive, magnetische und/oder metallische Kol- 
loide enthaltende Polymere gemas Anspruch 17 , dadurch ge- 
kennzeichnet , dass das Porogen aus der Gruppe Silicagele # 
Pro teine , Nukleinsauren , Polyethylenglykole , Polyethylen- 
oxide und Polysaccharide staxnmt. 

19. Thermo sensitive, magnetische und/oder metallische Kol- 
loide enthaltende Polymere gema& einem der Anspriichen 1 bis 
18, dadurch gekennzeichnet , dass die Polymere mit einem bi- 
oder trifunktionellen Vernetzer vernetzt sind. 

20. Thermosensitive, magnetische und/oder metallische Kol- 
loide enthaltende Polymere gemaS Anspruch 19, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass der Vernetzer eine Konzentration, bezo- 
gen auf den Gesamtmonomergehalt , von 0,1% bis 10% aufweist 

21. Thermosensitive, magnetische und/oder metallische Kol- 
loide enthaltende Polymere gemaS einem der Anspriiche 1 bis 
20, dadurch gekennzeichnet , dass die Polymere mit Biomole- 
kulen koppelnde, reaktive Gruppen aufweisen. 

22. Thermosensitive, magnetische und/oder metallische Kol- 
loide enthaltende Polymere gemaS Anspruch 21, dadurch ge- 
kennzeichnet . dass die koppelnden Gruppen mit Aff initatsli- 
ganden, Peptiden, Proteinen, Antikorpern, Antigenen, Enzy- 
men, Zellrezeptor-Antikorpem, Antikorpern gegen Tumormar- 
ker, Antikorperfragmenten, kiinstlich hergestellten Antikor- 
pern, abgewandelten Antikorpern, Antikorperkonjugaten, Oli- 
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gosacchariden, Glycoproteinen, Lektinen, Nukleins&uren, 
Streptavidin oder Biotin umgesetzt sind. 

23. Thermosensitive, magnetische und/oder metallisclxe , Kol- 
loide enthaltende Polymere gemafi einem der Anspriiche 1 bis 
22 , dadurch aekennzeichnet , dass die Polymeren Wirksubstan- 
zen eingekapselt enthalten. 

24. Thermosensitive, magnetische und/oder metallische Kol- 
loide enthaltende Polymere gemafi Anspruch 23, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die eingekapselten Wirksubstanzen aus 
der Gruppe Hormone, Cytostatika # Antikorper, Antikdrperdri- 
vate, Ant ikorper f ragment e , Cytokine, Immunmodulatoren, An- 
tigene, Proteine, Peptide, Lektine, Glycoproteine, Nuklein- 
sauren, Antisense-KPokleinsauren, Oligosaccharide, Antibio- 
tika oder Generika ausgewahlt sind. 

25. Verfahren zur Herstellung thermosensitiver Polymere 
gemafi einem der Anspruche 1 bis 24, dadurch aekennzeichnet, 
dass eine Monomer Id sung # in der magnetische und/oder metal- 
lische Kolloide dispergiert sind, unter Zugabe eines multi- 
funktionellen Vernetzers und eines Radikal initiators radi- 
kalisch zu einem FestkSrper polymerisiert wird. 

26. Verfahren zur Herstellung thermosensitiver Polymere 
gemafi einem der Anspruche 1 bis 24, dadurch aekennzeichnet, 
dass eine waErige Monomer 16 sung, in der magnetische und/ 
oder metallische Kolloide dispergiert sind, nach Zugabe ei- 
nes multifunktionellen Vernetzer und eines Radikal initia- 
tors in einer mit Wasser nicht mischbaren organischen Phase 
unter mechanischer Zerkleinerung suspendiert und zu nano- 
oder mikropartikularen Teilchen radikalisch polymerisiert 
wird. 



27. Verfahren zur Herstellung thermosensitiver Polymere 
gemafi einem der Anspruche 1 bis 24, dadurch aekennzeichnet, 
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dass eine wafcrige Monomer 16 sung, in der magnetische und/ 
Oder metallische Kolloide dispergiert sind, nach Zugabe ei- 
nes multifunktionellen Vernetzer in einer mit Wasser nicht 
mischbaren organischen Phase unter mechanischer Zerkleine- 
rung suspendiert wird und wahrend des Suspensionsvorganges 
durcli Zugabe eines Radikalinitiators zu nano- oder mikro- 
partikularen Teilchen radikalisch polymerisiert wird, 

28. Verfahren zur Herstellung thermos ens it iver Polymerer 
gemSS einem der Anspruche 25 bis 27, dadurch qekennzeich- 
net , dass als Monomer N-Isopropylacrylamid-, N-substituier- 
te Acrylamide, N-substituierte Methacrylamide oder Mischun- 
gen derselben verwendet warden. 

29. Verfahren zur Herstellung thermosensitiver Polymerer 
gemaS einem der Anspruche 25 bis 28, dadurch aekennzeich- 
net, dass der Monomerlosung 0,05 bis 30 Mol% Comonomere zu- 
gesetzt werden. 

30. Verfahren zur Herstellung thermosensitiver Polymerer 
gemSS Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet , dass die Comono- 
meren Acrylatderivate, Methacrylatderivate, Acrylsaure, Ac- 
rolein, Methacrylsaure, Acrylamid, Vinylacetat oder Mi- 
schungen derselben sind. 

31. Verfahren zur Herstellung thermosensitiver Polymerer 
gemaS einem der Ansprtiche 25 bis 30, dadurch gekennzeich- 
net, dass der Monomerlosung f erromagnetische-, superpara- 
magnetische- oder f errimagnetische Substanzen oder Nieder- 
Temperatur-Ferrite oder Ferrof luide mit einer Teilchengrofie 
<1 ym zugesetzt werden, 

32. Verf ahr en zur Herstellung thermosensitiver Polymerer 
gexnafi einem der Anspruche 25 bis 31, dadurch qekennzeich- 
net , dass die f erromagnetischen-, superpar amagnet i s chen- 
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oder ferrimagnetischen Substanzen oder Nieder-Temperatur- 
Ferrite als Kolloide oder in Pulverform vorliegen. 

33. verfahren zur Herstellung thermosensitiver Polymerer 
gemaS einem der Anspruche 26 oder 27 , dadurch gekennzeich- 
net, dass der Monomerlosung ein nano- oder mikropartikula- 
res Kernpolymer, in dem magnetische und/oder metallische 
Kolloide dispersiv eingekapselt sind # zugesetzt wird. 

34. Verfahren zur Herstellung thermosensitiver Polymerer 
gemaS Anspruch 33 , dadurch crekennzeichnet , dass das Kerapo- 
lymer aus Chitosan # Dextran, Starke, PolyacrylsMure, Poly- 
saccharide^ Silicagel, Siliconderivaten, Cellulose, Prote- 
inen. Albumin, Polyacrylsaure, Agarose, Alginate Polysty- 
rol # Polyacrylaten, Polymethacrylaten, Polycyanacrylaten, 
Polymethylmethacrylat , Polyvinylalkohol , Polyaminosauren, 
Hyaluronsaure, Polylactiden, Polyglycoliden, Polyacrolein 
oder Copolymeren derselben gebildet ist. 

35. Verfahren zur Herstellung thermosensitiver Polymerer 
gemaS Anspriichen 26 und 27 , dadurch gekennzeichnet , dass 
die als organische Phase verwendeten Losungsmittel einen 
polaren LSslichkeitsparameter von 5-10 (cal/cm 3 ) 1 ' 2 aufwei- 
sen. 

36. Verf ahr en zur Herstellung thermosensitiver Polymerer 
gemaS einem der Anspruche 26 und 27, dadurch gekennz eich- 
net, dass der organischen Phase 0,05 bis 15 6ew.-% einer 
oder mehrerer oberf lachenaktiven Substanz(en) zugesetzt 
werden. 

37. Verfahren zur Herstellung thermosensitiver Polymerer 
gemafi Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet . dass die ober- 
fiachenaktive Substanz aus der Gruppe Alkylsulf osuccinate, 
Polyoxyethylenarylether, Polyoxyethylene, Polyoxyethylen- 
sorbitanester, Polyoxyethylenaddukte, Polyethylenpropylen- 
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oxid-Blockcopolymere, AlkylphenorKypolyethoxyethanolen, 
Fettalkoholpolyethylenglykolether, Polyglycerinester, Poly- 
oxyethylenalkohole, Polyoxyethylensorbitan-Fettsaurester, 
Polyoxyethylensauren und Mischungen derselben staramt. 

38. Verfabren zur Herstellung thermosensitiver Polymerer 
gemafi Anspruch 26, dadurch aekennzeichnet , dafi die Monomer - 
losung vor der Dispersion in der organischen Phase 5-120 
Sekunden vorpo lymer i s i e r t wird. 

39. Verfahren zur Herstellung thermosensitiver Polymerer 
gemafi einem der Anspriiche 25 bis 38, dadurch gekennzeich- 
net, dass an die Polymere Af f initatsliganden. Peptide, Pro- 
teine, Antikdrper, Antigene, Enzyme, Zellrezeptor-Antik8r- 
per, Antikorper gegen Tumormarker, AntikSrper gegen Tumor - 
antigene, AntikSrperf ragmente, kunstlich hergestellte Anti- 
kSrper, abgewandelte Antikorper, Ant ikorperkon jugate. Oli- 
gosaccharide, Glycoproteine, Lektine, Nukleinsauren, Strep- 
tavidin Oder Biotin gekoppelt werden. 

40. Verf ahr en zur Herstellung thermosensitiver Polymerer 
gemafi einem der Anspriiche 25 bis 39, dadurch crekennzeich- 
net, dass in die Polymere Wirksubstanzen eingekapselt wer- 
den. 

41. Verf ahr en zur Herstellung thermosensitiver Polymerer 
gemaS Anspruch 40, dadurch gek'"' T " ' a,i " T ' T ' at - dass die Wirk- 
substanzen aus der Gruppe Hormone, Cytostatika, AntikSrper, 
Cytokine, immunmodulatoren, Antigene, Proteine, Peptide, 
Lektine, Glycoproteine, Nukleinsauren, Ant isense -Nuklein- 
sauren, Oligosaccharide, Antibiotika und Generika ausge- 
wahlt sind. 

42. Verf ahr en zur Herstellung thermosensitiver Polymerer 
gemafi einem der Anspriiche 40 oder 41, dadurch gekennzeich- 
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net , dass den Wirksubstanzen 0,1 bis 20 Gem.% mehrwertige 
Alkohole, Polyvinyalkohol, Gelatine oder Kohlenhydrate zu- 
gesetzt werden. 

43. Verfahren zur Herstellung thermos ens it iver Polymerer 
gem&S Anspruch 42, dadurch q ekeMizeichnet, dass die mehr- 
wertigen Alkohole oder Kohlenhydrate aus der Gruppe Inosit, 
Mannit, Sorbit, Aldonit, Erythrit, Sucrose, Glycerin, Xy- 
lit, Fructose, Glucose, Galactose und Maltose stammen. 

44. Verfahren zur Herstellung thermosensitiver Polymerer 
gemafi einem der Anspriichen 40 bis 43, dadurch gekennzeich- 
net, dass die eingekapselten Wirksubstanzen aufgrund einer 
magnetischen Induktion oder durch Energiezufuhr freigegeben 
werden. 

45. Verwendung von thermosensitiveh, magnet ische und/oder 
metallische Kolloide enthaltende Polymere gemafi einem der 
Anspriiche 1 bis 24 als kontrastverstarkende Mittel in der 
MMR-Diagnostik, als Trager fur Wirksubstanzen in der medi- 
zinischen Therapie und Diagnostik, als steuerbare Trager 
fur Reaktanden, als Mittel zur Steuerung von mikrofluiden 
Prozessen, als Separationsmedium in der Saulenchromatogra- 
phie, als Mittel zur Einstellung und Regulierung von Poren- 
gr6£en in Membranen, als Mittel zur Blockierung von Blutge- 
faSen, als kiinstlicher Zelltrager, als Separationsmedium 
fur Nukleinsauren, Zellen, Proteinen, Steroide, Viren oder 
Bakterien. 
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Z u s a mm enfassung 

Die Erfindung betrifft thermosensitive Polymere, die magne 
tische und/oder metallische Kolloide enthalten und deren 
physikalische Struktur durch magnetische Induktion oder 
Energiezufuhr veranderbar ist # sowie Verfahren fur deren 
Herstellung und die Verwendung solcher Polymere zu diagnos 
tischen und therapeutischen Zwecken. 



